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Prologo 


La Quimica Terapeutica tiene como objetivo el estudio quimico de los 
farmacos con la finalidad de determinar la relacion existente entre la estructu- 
ra quimica, las propiedades fisicoqufmicas, la reactividad y la respuesta biolo- 
gica, con el fin ultimo de proporcionar los conocimientos necesarios para la cre- 
acion de nuevos farmacos. Esta materia constituye el nucleo fundamental de la 
asignatura «Qufmica Farmaceutica», implantada en los planes de estudio de la 
Licenciatura de Farmacia en las universidades espanolas desde hace ya casi 
treinta anos. Debido a su naturaleza interdisciplinar, a caballo entre la qufmica, 
la fisicoqufmica, la bioqufmica, y la farmacologfa, los contenidos de esta asig¬ 
natura suelen carecer de homogeneidad entre las distintas Facultades en las que 
se imparte. A ello contribuye en gran medida la escasez de libros de texto de 
caracter general en este campo que puedan servir de referenda o gufa a los pro- 
fesores encargados de su docencia. En consecuencia, uno de los objetivos pri- 
mordiales que se persiguen con esta segunda edicion de la «Introducci6n a la 
Qufmica Terapeutica» es el de ofrecer a la comunidad universitaria, profesores 
y alumnos, un texto que, sin animo de ser exhaustivo, permita desarrollar la ma¬ 
yor parte del temario de la asignatura de Qufmica Farmaceutica. A diferencia 
de otras obras de extension comparable, se ban tratado de forma sistematica, 
completa y equilibrada los principios basicos en los que se fundamenta el di- 
seno de farmacos, asf como el origen y las relaciones estructuraactividad de la 
mayorfa de las familias de farmacos de mayor relevancia terapeutica actual. 

La obra que aquf presentamos consta de 29 capftulos. Tras una breve in- 
troduccion general (capftulos 1 y 2) se describen algunas de las propiedades fi¬ 
sicoqufmicas mas influyentes en la accion de los f^macos (capftulo 3), la na¬ 
turaleza de las dianas biologicas y la de sus enlaces con los f^macos (capftulo 
4). En el capftulo 5 se describen los procesos metabolicos mas habituales y sus 
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consecuencias en relacion al farmaco, asi como algunas de las aproximaciones 
quimicas mas habituales para el diseno de farmacos biorreversibles. En los ca- 
pitulos 6 a 9 se pretende dar una vision general de las tecnicas mas empleadas 
en el diseno de farmacos, como el diseno racional, la farmacomodulacion o las 
tecnicas de QSAR. En los siguientes capftulos se describen de forma sistema- 
tica las distintas familias de farmacos. La originalidad de esta obra radica, en 
parte, en la ordenacion de dichas familias segun un criterio bioquimico en vez 
del farmacologico mas clasico. Asi, se describen los farmacos relacionados con 
los neurotransmisores y la transmision nerviosa, los farmacos relacionados 
con las neurohormonas, las hormonas, los metabolitos del acido araquidonico y 
los inhibidores enzimaticos, para acabar con los farmacos que actuan sobre los 
acidos nucleicos y su biosmtesis. 

For ultimo, no querrfamos dejar de mencionar que este trabajo ha sido el 
fruto de varios anos de la experiencia docente adquirida en esta materia por par¬ 
te de dos de los autores, asi como del entusiasmo y la dedicacion con que los 
Profesores Don Ricardo Granados Jarque y Don David Mauleon Casellas con- 
tribuyeron a la implantacion de la Qufmica Farmaceutica en la Facultad de Far- 
macia de la Universidad de Barcelona. A ellos dedicamos esta obra, que espe- 
ramos sirva de ayuda a los que se inician en el estudio de esta materia y sea 
acogida favorablemente por la comunidad universitaria. 


Los Autores 



1 


Aspectos generates 
de la Quimica Terapeutica 


1.1. FARMACIA Y QUIMICA TERAPEUTICA 

La Farmacia, como ciencia aplicada, puede considerarse la Ciencia del 
Medicamento, tanto en su aspecto de descubrimiento y preparacion, como en el 
de su manejo, evaluacion, control, dispensacion, empleo y vigilancia. Un con- 
tenido tan amplio exige una firme base de conocimientos, tanto ffsicos como 
biologicos, en estrecha correlacion. 

El principio activo de un medicamento es elfdrmaco, compuesto quimico 
de estructura bien definida con utilidad terapeutica o de diagnostico. Su aso- 
ciacion con todos aquellos componentes necesarios para proporcionar una 
forma de dosificacion adecuada da lugar al medicamento. 

En este contexto, la Quimica Terapeutica tiene como objetivo el estudio 
quimico de los farmacos, tratando de elucidar la relacion existente entre su es¬ 
tructura, sus propiedades quimicas y su respuesta biologica, con el fin ultimo de 
proporcionar los conocimientos necesarios para la creacion de nuevos farmacos. 

Dado que la mayor parte de los farmacos son de naturaleza organica, la 
Quimica Terapeutica se fundamenta principalmente en el conocimiento de 
la Quimica Organica, si bien requiere un fuerte entronque biologico concreta- 
do en una solida base de Bioquimica. Por otra parte, la Quimica Terapeutica se 
nutre tambien de otras materias, como son la Earmacognosia, que estudia los 
productos naturales (Capitulo 6) como fuente de nuevos principios activos, la 
Earmacologia, que permite establecer modelos experimentales para la evalua¬ 
cion de nuevos compuestos activos, y la Earmacologia Molecular, que trata de 
explicar los efectos biologicos a escala molecular, interpretando los fenomenos 
relacionados con la asociacion entre un farmaco y las biomoleculas que de- 
sencadenan su accion, todo ello desde el punto de vista de las propiedades es- 
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tructurales y fisicoquimicas. Finalmente, otras fuentes de informacion para la 
Quimica Terapeutica son la Microbiologia, tanto en lo referente a la accion de 
los farmacos que combaten a los microorganismos como en el descubrimiento 
de nuevos compuestos de origen fermentativo, y la Toxicologia, en lo referen¬ 
te al estudio de las transformaciones metabolicas de los farmacos y al estudio 
de sus efectos farmacologicos (Figura 1.1). 
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Figura 1.1. Interrelacion de las diversas disciplinas que inciden sobre 
la Quimica Terapeutica. 


En general, la consecucion de los objetivos propuestos en Quimica Tera¬ 
peutica requiere tres etapas clave: 

a) El descubrimiento. Consistente en la identificacion de nuevos principios 
activos, generalmente llamados cabezas de serie. Estos compuestos pueden 
proceder tanto de la quimica organica de smtesis, como de fuentes naturales o 
de procesos biotecnologicos. 

b) La optimizacidn. Consiste fundamentalmente en la modificacion quf- 
mica del compuesto cabeza de serie con objeto de aumentar su potencia o su se- 
lectividad, o bien disminuir su toxicidad. 

c) El desarrollo. Consistente en una optimizacidn de los procesos que 
permitan la obtencidn del farmaco en grandes cantidades, asf como la optimi¬ 
zacidn de sus propiedades farmacocineticas o galenicas, de forma que resulten 
mas adecuadas para su uso terapeutico. 
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1.2. ALCANCE DE LA QUIMICA TERAPEUTICA 

Aunque, en sus origenes, la Quimica Terapeutica se centre fundamental- 
mente en las modificaciones quimicas simples de moleculas de origen natural, 
las tendencias actuales estan orientadas hacia el estudio de las interacciones de 
los farmacos con sus estructuras diana a nivel molecular. Elio ha side debido, 
fundamentalmente, a la mayor sofisticacion estructural de los compuestos 
cabeza de serie, que puede atribuirse, al menos en parte, al desarrollo experi- 
mentado por la Quimica Organica durante las ultimas decadas. En este con- 
texto, merecen una especial consideracion el desarrollo de nuevos metodos 
sinteticos estereoselectivos, procesos sinteticos automatizados, metodos cro- 
matograficos de elevada resolucion (tanto analiticos como preparativos) y me¬ 
todos de analisis estructural (resonancia magnetica multinuclear de alta reso¬ 
lucion, difraccion de rayos X, etc.), entre otros logros. Por otra parte, el 
desarrollo de la Biologia Molecular y de la Ingenieria Genetica ha permitido 
el estudio detallado de muchas de las moleculas diana en la accion de los far¬ 
macos, tales como enzimas, receptores de membrana y acidos nucleicos. En 
muchos casos se han llegado a determinar las caracteristicas tridimensionales 
del centro activo sobre el que ejercen su accion algunos de los f^macos cono- 
cidos. Por esta razon, en la actualidad, una parte del diseno de nuevos farmacos 
se basa en los resultados de modelizacion tridimensional derivados del estudio 
de la interaccion farmaco-receptor. 

Puesto que, desde un punto de vista amplio, uno de los objetivos de la 
Quimica Terapeutica es el de contribuir a la optimizacion de los farmacos co- 
nocidos, no podran ignorarse los aspectos fundamentales relacionados con la 
forma farmaceutica empleada en su administracion, el medicamento, asi como 
el curso que este pueda seguir en su paso por el organismo. En consecuencia, la 
mera actividad de un f^maco sobre una molecula diana, determinada median- 
te ensayos bioquimicos, no es suficiente para garantizar la aplicacion clinica del 
mismo, ya que hay que tener en cuenta diversas fases en la accion global de un 
medicamento (Figura 1.2). 

a) Fase farmaceutica. Comprende las etapas que median desde la admi¬ 
nistracion del medicamento hasta la entrada del farmaco en el medio fisiologico. 
A este nivel es importante la forma de administracion y la via empleadas, asi 
como los procesos fisicoquimicos (disgregacion de la forma farmaceutica, di- 
solucion del farmaco, etc.) que condicionan el proceso de liberacion del far¬ 
maco y que dan lugar a lo que se entiende globalmente como disponibilidad 
farmaceutica. Aunque estos aspectos son de incuestionable importancia en lo 
referente a la eficacia y a la utilidad terapeutica de un medicamento, no los tra- 
taremos en este texto, ya que constituyen el niicleo esencial de otras materias 
mas especializadas como la Farmacia Galenica y la Biofarmacia. 

b) Fase farmacocinetica. Comprende los procesos de absorcion y distri- 
bucion en el organismo, durante los cuales el farmaco queda expuesto ademas 
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FASES EN LA ACCION DE UN MEDICAMENTQ 
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Figura 1.2. Fases en la accion de un medicamento. 


a los efectos del metabolismo. Por ultimo, tiene lugar la eliminacidn del far- 
maco asi como la de sus metabolitos. Para estos pueden esperarse acciones far- 
macologicas diferenciadas de las del farmaco original, sin descartar posibles 
efectos toxicos que deberan ser evaluados minuciosamente. El conjunto de 
estos procesos determina la llamada biodisponibilidad. Aunque el principal 
objetivo de la Qufmica Terapeutica consiste en la obtencion de nuevos 
compuestos que den lugar al maximo efecto biologico, gran parte de los es- 
fuerzos deberan dirigirse ademas a la optimizacion de la biodisponibilidad, asf 
como a la reduccion de la posible toxicidad de los farmacos o la de sus meta¬ 
bolitos. En consecuencia, tanto la Toxicologfa como la Earmacocinetica son 
disciplinas que pueden incidir directamente sobre la Qufmica Terapeutica por 
su relacion con estos procesos. 

c) Fase farmacodindmica. Comprende la interaccion del farmaco con su 
centro receptor, que desencadena la respuesta biologica a traves de una serie de 
procesos bioqufmicos. 

Un ejemplo ilustrativo de lo expuesto lo constituye el acido acetilsalicflico 
(Figura 1.3), farmaco de extensa aplicacion como analgesico, antipiretico, an- 
tiinflamatorio y antiagregante plaquetario, al que se le aplican una serie de mo- 
dificaciones previas que mejoran su absorcion y neutralizan sus propiedades 
ulcerativas. 

Se ha demostrado que la disolucion gastrointestinal del acido acetilsalicfli¬ 
co es la etapa mas lenta de la fase farmaceutica y, por tanto, determinante de su 
velocidad de absorcion. Por consiguiente, para las formas de absorcion oral se 
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Figura 1.3. Acido acetilsalici'lico. 

requerira la micronizacion de su forma cristalina hasta un polvo ultrafino de 
elevada velocidad de disolucion, o bien una combinacion galenica con antia- 
cidos o sustancias tampon, a fin de formar localmente salicilatos solubles. Si se 
desea evitar la via oral, se requiere la combinacion del acido acetilsalicflico con 
un compuesto debilmente basico y soluble, como el aminoacido lisina. En todos 
los casos, se incluye el principio activo en una forma galenica apta para su ad- 
ministracion (medicamento), cuyas caracterfsticas (capsula, comprimido, for- 
mulacion efervescente, tamano de partfcula, compresion, etc.) determinan la 
concentracion plasmatica, el tiempo requerido para alcanzarla y, por tanto, su 
eficacia terapeutica. En este aspecto de la biodisponibilidad existen, ademas de 
los recursos galenicos, recursos de tipo qufmico. Asf, el cambio del resto acilo 
en el acido acetilsalicflico o la incorporacion de sustituyentes en el anillo aro- 
matico, pueden modificar considerablemente sus propiedades fisicoquimicas, 
alterando la velocidad de disolucion, de paso a traves de las membranas lipi- 
dicas o de eliminacion. Asi pues, podemos concluir que un cambio qufmico en 
la molecula de un farmaco afecta simultaneamente a todas las fases de su ac- 
cion y, aunque se efectue con vistas a una optimizacion farmacodinamica, en 
muchas ocasiones es la absorcion mas eficaz o la mayor resistencia al metabo- 
lismo la que determina la superioridad de un nuevo compuesto sobre un modelo 
ya existente. 
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Nomenclatura de los farmacos 


El desarrollo experimentado por la Qmmica Terapeutica durante el siglo xx 
ha creado la necesidad de establecer criterios de caracter general que permitan 
la identificacion de los farmacos de una manera racional. Dada la naturaleza 
qmmica de los mismos, su nomenclatura sistemdtica se basa en las mismas 
reglas que las de cualquier otro compuesto qmmico. De este modo, las reglas de 
la lUPAC (International Union for Pure and Applied Chemistry) y las de la 
lUB (International Union of Biochemistry) permiten definir de manera ine- 
qufvoca cualquier sustancia qufmica*. No obstante, los nombres resultantes 
de la aplicacion de tales reglas pueden resultar extremadamente largos, diflci- 
les de memorizar, practicamente desprovistos de sentido para los no especia- 
listas en la materia y, desde un punto de vista terapeutico, carentes de infor- 
macion acerca de la utilidad del compuesto asf nombrado. 


2.1. LA DENOMINACION COMUN INTERNACIONAL (DCI) 

Con objeto de paliar algunos de los inconvenientes anteriores, suelen 
emplearse los denominados nombres genericos o Denominaciones Comunes In- 
ternacionales (DCIf, unificados por la OMS (Organizacion Mundial de la 
Salud) mediante una resolucion aprobada por los palses miembros en 1953. A 
raiz de dicho acuerdo, se creo una comision de expertos encargada de desarro- 
llar una serie de directrices para la elaboracion de las DCI. En Imeas generales, 
las DCI no deben ser excesivamente largas, deben resultar faciles de pronunciar 
y de deletrear, han de mostrar su relacion con otras sustancias con el mismo 
tipo de actividad farmacologica (grupo farmacoterapeutico) y, por ultimo, no 
han de dar lugar a connotaciones anatomicas, fisiologicas o patologicas que 
puedan condicionar la aceptacion del farmaco por parte del paciente (por ejem- 
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plo, un nombre que empiece por cancer no es aceptable por las connotaciones 
obvias que conlleva). Por otra parte, en la asignacion de una DCI para un nue- 
vo farmaco, el nombre no ha de crear confusion con los ya existentes para 
otros. En la Tabla 2.1 se indican algunas de las raices que se emplean en la 
construccion de las DCI como indicadores de grupo farmacoterapeutico. Las ra¬ 
ices precedidas por un guion son sufijos que constituyen la desinencia del 
nombre generico; si el guion esta al final, son prefijos que estaran al principio 
de la DCI. Por ultimo, las particulas que no llevan guiones son afijos que pue- 
den incluirse en cualquier punto de la DCI. 

Tabla 2.1. Particulas indicativas del grupo farmacologico. 


Particula 

Grupo farmacologico 

-actida 

-acetamol 

andr 

-arol 

-azepam 

bol 

-buzona 

-caina 

cef- 

-cilina 

cort 

-ciclina 

-dipina 

estr 

-fibrato 

-formina 

gest 

gli- 

-io 

-metacina 

-micina 

-nidazol 

-olol 

-onido 

-pramina 

-pril(ato) 

-profeno 

prost 

-relina 

sulfa- 

-terol 

-tiazida 

-trexato 

-verina 

Polipeptidos sinteticos de accion semejante a la corticotrofina 
Analgesicos relacionados con el paracetamol 

Esteroides androgenos 

Anticoagulantes del grupo del dicumarol 

Farmacos del grupo del diazepam 

Esteroides anabolizantes 

Analgesicos antiinflamatorios del grupo de la fenilbutazona 
Anestesicos locales 

Antibioticos derivados del acido cefalosporanico 

Antibioticos derivados del acido penicilanico 

Corticosteroides, excepto los del grupo de la prednisolona 
Antibioticos del grupo de la tetraciclina 

Bloqueadores de los canales del calcio derivados de la nifedipina 
Farmacos estrogenicos 

Farmacos del grupo del clofibrato 

Hipoglucemiantes del grupo de la fenformina 

Esteroides progestagenos 

Sulfonamidas hipoglucemiantes 

Compuestos de amonio cuaternario 

Farmacos antiinflamatorios del grupo de la indometacina 

Antibioticos producidos por Streptomyces 

Antiprotozoarios del grupo del metronidazol 

Bloqueadores adrenergicos beta, del grupo del propranolol 

Esteroides para uso topico que contienen un grupo acetonido 
Farmacos del grupo de la imipramina 

Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina (ECA) 
Antiinflamatorios del grupo del ibuprofeno 

Prostaglandinas 

Peptidos estimulantes de la liberacion de hormonas hipofisarias 
Sulfonamidas antibacterianas 

Broncodilatadores derivados de la feniletilamina 

Diureticos del grupo de la clorotiazida 

Antagonistas del acido folico 

Espasmoliticos relacionados con la papaverina 
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Las DCI son las denominaciones de eleccion para su uso en farmacopeas, 
literatura cientffica y farmacos genericos, por citar tres de los campos de mayor 
actividad. Aunque hay algunas excepciones, se recomienda que estos nombres 
no formen parte de las marcas registradas de aquellos medicamentos que con- 
tengan ese farmaco en su composicion. 

Durante los ultimos ahos, el proceso de asignacion de las DCI se ha visto 
complicado con la introduccion de nuevos grupos farmacologicos derivados del 
descubrimiento de nuevos receptores o de modos de accion alternativos para 
una determinada familia de f^macos. El desarrollo de nuevos f^macos de este 
tipo puede plantear la necesidad de crear una nueva rafz o bien de acomodar los 
nuevos ffenacos a la rafz ya existente. En cualquier caso, la decision debera ser 
tomada por los expertos de la OMS en una etapa previa al proceso de registro 
del nuevo farmaco. 

Por otra parte, es de esperar que las nuevas tendencias en el diseno de far¬ 
macos a partir de los principios de la biologfa molecular, de la biotecnologfa y 
de la ingenierfa genetica (Capftulo 6), hagan necesaria la creacion de nuevos 
grupos farmacologicos con criterios mas amplios. Un ejemplo de ello lo cons- 
tituyen los anticuerpos monoclonales, algunas de cuyas rafces mas frecuentes se 
indican en la Tabla 2.2. 


Tabla 2.2. Parti'culas indicativas para los anticuerpos monoclonales. 


1. 

Sufijo general 

-mab 

2. 

Subsufijos indicatives de la fuente del producto 


humano 

-u- 


rata 

-a- 


hamster 

-e- 


primate 

-i- 


raton 

-0- 


quimeras 

-xi- 

3. 

Subsufijos indicatives de la enfermedad o de la diana 


bacteriano 

-ba(c)- 


cardiovascular 

-ci(r)- 


immunomodulador 

-li(m)- 


virico 

-vi(r)- 


tumores 



colon 

-co(l)- 


testiculo 

-go(t)- 


ovario 

-go(v)- 


mama 

-ma(r)- 


melanoma 

-me(l)- 


prostata 

-pr(o)- 


miscelaneos 

-tu(m)- 


Si se produce un problema de pronunciacion, puede eliminarse la ultima letra de los subsufijos de 
enfermedad o diana. Los prefijos seran aleatorios, si bien ban de cumplir el requerimiento de con- 
tribuir a formar un nombre sonoro y distintivo. 
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Las DCI inicialmente consideradas como «propuestas» por la OMS, pasan 
a la categoria de «recomendadas» tras un periodo de cuatro meses, si no se han 
presentado alegaciones al respecto por ningiin otro solicitante. En ese caso, las 
nuevas DCI son remitidas por la OMS a las correspondientes comisiones de 
las distintas farmacopeas nacionales y otras entidades designadas por los esta- 
dos miembros. 


2.2. NOMBRES COMUNES SELECCIONADOS POR LA ISO 
(INTERNATIONAL STANDARDS ORGANIZATION) 

De modo analogo a la OMS, la ISO ha dictado unas normas para la forma- 
cion de nombres comunes para pesticidas y otros compuestos de uso agroqui- 
mico. Al igual que las DCI, estos nombres pretenden dotar a estas sustancias de 
un nombre comiin, facilmente distinguible y de facil pronunciacion para su uso 
habitual. Igualmente, los nombres designados no deberan usarse, ni parcial ni 
totalmente, como marcas registradas. 


2.3. COMITES NACIONALES DE NOMENCLATURA 

Desde el desarrollo de las DCI, la OMS ha coordinado activamente la labor 
de las distintas comisiones nacionales de nomenclatura con objeto de unifor- 
mar, en la medida de lo posible, las DCI en el ambito intemacional. Entre las 
comisiones nacionales de mayor relevancia figuran la BAN (British Approved 
Names), la DCF (Denominations Comunes Frangaices), la JAN (Japanese 
Accepted Names) y la USAN (United States Adopted Names). 

Tanto la farmacopea europea como la mayorfa de las farmacopeas nacio¬ 
nales emplean las DCI en sus monograffas, adaptandolas a los usos lingiifsticos 
propios. En este sentido, uno de los temas que mayores controversias suscitan 
en relacion a las DCI es su acomodacion a las reglas ortograficas de los idiomas 
en que se emplean, lo que resulta imprescindible en muchos casos para asegu- 
rar una facil pronunciacion o para evitar connotaciones idiomaticas negati- 
vas. Un ejempio de ello es la «anfetamina» (en ingles, amphetamine o amfeta- 
mine) que, en castellano, ha cambiado la asociacion de consonantes mf, 
ortograficamente incorrectas, por nf, a la vez que la terminacion e ha pasado a 
ser una a, que resulta foneticamente mas propia. 


2.4. MARCAS REGISTRADAS 

Los medicamentos, al igual que los restantes productos de consumo, se pre- 
sentan en forma de marca registrada durante el periodo de explotacion de la pa- 
tente por parte de una determinada empresa farmaceutica. En la mayorfa de los 
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paises, es la marca registrada la que se emplea en la promocion, prescripcion y 
dispensacion del medicamento. Dado que la marca registrada la impone la 
empresa propietaria del producto y que dicha marca no tiene necesidad de 
acogerse a ningun tipo de directrices, es muy corriente que los nombres co- 
merciales de los medicamentos indiquen muy poco o nada respecto a la natu- 
raleza del componente activo o de su uso terapeutico. Como ejemplo ilustrati- 
vo, se indican a continuacion las marcas registradas de los medicamentos que 
contienen paracetamol. 


Especialidades farmaceuticas que contienen paracetamol (DCI) 

(Fuente: Catalogo de Especialidades Farmaceuticas, Consejo General de Co- 
legios Oficiales de Farmaceuticos): 

Acertol®, Actron®, Analter®, Antidol®, Apiretal®, Aspac®, Bandol®, Cal- 
manticold®, Cupanol®, Dafalgan®, Dolgesic®, Dolostop®, Duorol®, Effe- 
ralgan®, Febranine Efervescente®, Febrectal®, Gelocatil®, Hedex®, Melabon 
Infantil®, Nofedol®, Panadol®, Pediapirin®, Pirinasol®, Sinmol®, Stopain®, 
Temperal®, Tempra®, Termalgin®, Tylenol®. 

Otro factor de confusion es que muchos medicamentos con el mismo prin- 
cipio activo y con semejante composicion, se comercializan por distintas 
companias farmaceuticas bajo marcas registradas diferentes, tal y como queda 
patente en el ejemplo del paracetamol arriba indicado. Una consecuencia di¬ 
recta de ello es que el numero de marcas registradas es mucho mayor que el de 
farmacos o principios activos en uso. De acuerdo con los datos del Consejo Ge¬ 
neral de Colegios Oficiales de Farmaceuticos, durante 2002 se comercializaron 
alrededor de 350 nuevas especialidades, de las que menos de un 20% corres- 
ponden a nuevos principios activos. 

A modo de resumen conviene recordar que aunque las marcas registradas y 
las DCI puedan parecer semej antes a los no expertos, la diferencia entre ambas 
es muy clara. Asf, mientras que las DCI sirven para identificar el farmaco o 
principio activo y se basan en unas directrices establecidas por la OMS, las 
marcas registradas se emplean para el medicamento en su conjunto y su nombre 
atiende a intereses promocionales o comerciales de la empresa que lo fabrica. 


Notas 

1. Para un estudio detallado de la aplicacion de las reglas de la lUPAC a la nomenclatura de los 
farmacos, aconsejamos el empleo del texto: Manual de Nomenclatura Quimica Sistemdtica 
de los Farmacos, D. Mauleon y A. Delgado, Promociones y Publicaciones Universitarias, 
Barcelona, 1987. 

2. En ingles, reciben el nombre de INN (International Nonproprietary Names). 
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Propiedades fisicoquimicas 
y actividad farmacologica 


Si bien la finalidad primordial de un farmaco es la de alcanzar una eficacia 
terapeutica optima, hay que tener en cuenta que esta no depende solamente de 
la respuesta biologica derivada de la accion del farmaco sobre zonas especfficas 
del organismo. Como se ha indicado en el Capftulo 1, se han de considerar to- 
dos y cada uno de los procesos constituyentes del LADME (Liberacion, Ab- 
sorcion, Distribucion, Metabolismo y Excrecion) a fin de evaluar la eficacia de 
un farmaco de modo global. En este contexto, las propiedades fisicoquimicas 
del f^maco van a condicionar muchos de estos procesos. Asf, por ejemplo, de 
la solubilidad en agua y en Ifpidos dependera el grado de absorcion a traves 
de las membranas, la acumulacion en depositos grasos (distribucion) o la ve- 
locidad de eliminacion, aspectos de gran importancia en cuanto a la biodispo- 
nibilidad del farmaco*. Ademas, en los ffenacos ionizables (acidos o bases, que 
constituyen la inmensa mayorfa de los farmacos conocidos) hay que tener 
en cuenta el grado de ionizacion para cuantificar la absorcion a traves de 
membranas. Por ultimo, otras propiedades fisicoquimicas tales como el grado 
de fijacion a protemas plasmaticas o la magnitud molecular pueden influir so¬ 
bre la distribucion del farmaco o sobre su eliminacion a nivel renal en la etapa 
de filtracion glomerular, respectivamente. En cualquier caso, no debemos ol- 
vidar que las propiedades fisicoquimicas tambien pueden determinar la capa- 
cidad de un farmaco para formar enlaces con la diana terapeutica (Capftulo 4) 
ya que, frecuentemente, la interaccion farmaco-diana tiene lugar en las inme- 
diaciones de un entomo lipofilo, como el centro active de muchas enzimas o 
los lugares de union de la mayorfa de receptores de membrana. 

En la Figura 3.1 se indican los principales procesos que intervienen en la 
biodisponibilidad de un farmaco segiin su vfa de administracion. Como puede 
observarse, a excepcion de la vfa intravenosa, todas las vfas de administracion 
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ruta enteral; 

oral 
rectal 
sublingual 
espray nasal 
parche dermico 
aerosol o inhalador 

ruta parenteral; 

inyeccion 

intramuscular (i. m.) 
inyeccion 
subcutanea (s. c.) 


administracion | 
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intravenosa 1 

en tejido adiposo 



metabolismo hepatico; 
activacion metabolica 
degradacion metabolica 



interaccion con el 
centre receptor del 
organo diana 



RESPUESTA 

BIOLOGICA 


Figura 3.1. Procesos que determinan la biodisponibilidad de un farmaco 
segun su via de administracion. 


estan condicionadas por la capacidad del famiaco para atravesar las membranas 
lipfdicas en el proceso de absorcion. Es importante senalar que el paso a traves 
de membranas no es exclusive del proceso de absorcion. Asf, por ejemplo, el 
acceso al sistema nervioso central (SNC) esta condicionado por la capacidad 
del farmaco para atravesar la barrera hematoencefalica (BHE), de naturaleza 
esencialmente lipidica. 


3.1. NATURALEZA DE LA MEMBRANA BIOLOGICA 

Antes de abordar la descripcion de los distintos procesos fisicoquimicos por 
los que puede regirse el paso a traves de membranas biologicas, creemos con- 
veniente hacer hincapie sobre algunos de sus aspectos estructurales. 

Desde un punto de vista qufmico, las membranas biologicas estan consti- 
tuidas por fosfoUpidos, cuya estructura general se representa en la Eigura 3.2. 


c 


cabeza polar 


cadena hidrofoba fragmento 

central 

Figura 3.2. Estructura general de los fosfoh'pidos. 


Una de las familias mas abundantes de fosfolfpidos son los glicerofosfoU- 
pidos. Se trata de esteres del glicerol (1,2,3-propanotriol) en los que dos de los 
grupos hidroxilo estan esterificados con acidos grasos y el grupo restante con 
un acido fosforico, esterificado a su vez con un aminoalcohol (colina o etano- 
lamina), un aminoacido (serina) o un poliol (inositol). Es precisamente este 
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fragmento de ester fosforico el que proporciona unas caracteristicas esencial- 
mente polares a una de las porciones terminales de la molecula («cabeza hi- 
dr6fila»), mientras que las cadenas de los acidos grasos confieren propiedades 
apolares y constituyen la llamada «cola hidr6foba» (Figura 3.3) 


fosfatidil colina fosfatidil etanolamina 


fosfatidil inositol 


fosfatidil serina 



Figura 3.3. Estructura de algunos de los glicerofosfoli'pidos 
mas representatives. 


Aunque menos abundantes, otro tipo de fosfolipidos relacionados tambien 
presentes en las membranas celulares son los esfmgoUpidos. Estructuralmente 
derivan de la esfingosina, un aminodiol insaturado (Figura 3.4). Cuando el 
grupo amino forma parte de una amida con un acido graso da lugar a las cera- 
midas, que son las precursoras de los esfingolfpidos. Uno de los esfingolfpidos 
mas abundantes, especialmente en las membranas de las neuronas, es la esfin- 
gomielina. Segiin sea la naturaleza de la cabeza polar de los esfingolfpidos, 
pueden distinguirse distintas familias. Un grupo especialmente importante es el 
que da lugar a los glicoUpidos, formados por la union de uno o varios restos de 
carbohidratos sobre el grupo hidroxilo en Cl de la ceramida. Estas estructuras 
desempenan un papel importante en los procesos de comunicacion intercelular 
y cada vez es mas frecuente la localizacion de nuevas dianas terapeuticas a ese 
nivel. 

Desde un punto de vista termodinamico, la asociacion mas estable entre las 
moleculas de fosfolipidos en las membranas biologicas es la de una doble 
capa en la que las zonas polares quedan orientadas hacia el exterior y el interior 
de dicha bicapa, mientras que las colas hidrofobas ocupan la parte central. 
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OH 



esfingosina 


NH2 




NH 


ceramida 


O 



O 

esfingomielina 


OH 



0-(sacarido) 



NH 


glicolipidos 

, I glucosa 0 galactosa: cerebrosidos 
sacarido | poijsacarido: gangliosidos 

Figura 3.4. Estructura de los esfingoh'pidos y de los glicolipidos. 


Esta disposicion permite el establecimiento de interacciones de tipo ionico 
entre las cabezas polares y el contenido acuoso del exterior y del interior de la 
celula, mientras que las interacciones hidrofobas estan estabilizadas por enlaces 
de van der Waals (Capitulo 4) que tienden a alejar al maximo las colas hidro¬ 
fobas de las inmediaciones de los entornos acuosos. 

Ademas de los fosfolfpidos, las membranas celulares estan constituidas 
por protemas embebidas en la doble capa lipfdica. Estas protemas pueden estar 
orientadas tanto hacia el exterior como hacia el interior de la celula, o bien atra- 
vesar la membrana por completo de forma que dejen zonas expuestas a ambos 
lados de la celula (Figura 3.5). Como es logico, el grado de penetracion de es¬ 
tas protemas en el entramado celular dependera de su composicion en amino- 
acidos. Asi, las porciones proteicas ricas en aminoacidos de naturaleza apolar 
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Figura 3.5. Representacion tridimensional de la bicapa lipi'dica 
y de las protei'nas de membrana. 

Tomada de: \nvestigaci6n y Ciencia, 1985, p. 70. 


tenderan a ocupar la parte central de la membrana, mientras que las zonas 
mas ricas en aminoacidos de naturaleza polar tenderan a disponerse hacia las 
zonas correspondientes a las cabezas polares de la bicapa. 

Es interesante senalar que, al igual que en los fosfolipidos, algunas de estas 
protemas presentan tambien cadenas de carbohidratos; son las llamadas glico- 
protemas. Este tipo de protemas son especialmente relevantes por su partici- 
pacion en los procesos de comunicacion intercelular y de reconocimiento de li- 
gandos capaces de modular el funcionamiento de la celula. En muchos casos, 
estas glicoprotemas de membrana constituyen las dianas terapeuticas de di- 


Asn 



resto de A/-acetilglucosamina resto de A/-acetilgalactosamina 

Figura 3.6. Detalle de los enlaces glicosi'dicos entre las protemas 
y los carbohidratos en las glicoprotemas. 
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versas familias de farmacos que actiian sobre los receptores de membrana 
(Apartado 4.3.4). 

Desde un punto de vista quimico, las cadenas de los carbohidratos en una 
glicoprotema se encuentran unidas a la protema de membrana a traves de en¬ 
laces glicosidicos entre la A-acetilgalactosamina y el atomo de oxigeno de la 
cadena lateral de un resto de serina o de treonina (0-glicoprotemas) o bien en¬ 
tre la A-acetilglucosamina y el atomo de nitrogeno de la cadena lateral de un 
resto de asparagina (A-glicoprotemas). (Figura 3.6). 

En estas ultimas (Figura 3.7), las cadenas de carbohidratos presentan un 
fragmento comun formado por tres unidades de manosa y dos de A-acetilglu- 
cosamina. 



Figura 3.7. Fragmento de carbohidratos comun de las glicoprotei'nas. 


3.2. MODELOS FISICOQUIMICOS QUE EXPLICAN 
EL TRANSPORTE A TRAVES DE MEMBRANAS 

El modelo de membrana ilustrado en el apartado anterior permite explicar la 
mayoria de los fenomenos de transporte. Ciertos procesos, como la filtracion, 
regulan el paso de sustancias a traves de los poros de la membrana. Aunque 
este es un proceso esencial para el transporte de moleculas pequenas, como 
agua, iones y moleculas hidrosolubles de pequeho volumen, es relativamente 
poco frecuente en el caso de los farmacos, muchos de los cuales son compues- 
tos de peso molecular mayor, generalmente entre 250 y 500 uma (unidades de 
masa atomica). Solamente para valores del peso molecular del orden de 1.000 
uma, la magnitud molecular puede condicionar el paso de los ffenacos a traves 
de las membranas biologicas. Este hecho adquiere especial relevancia en el 
caso de los farmacos cuya accion farmacologica se basa en su caracter macro- 
molecular, que les permite originar disoluciones coloidales en los fluidos bio- 
logicos. Tal es el caso de ciertos expansores del plasma, como la polivinilpi- 
rrolidona (PM~30000) o ciertos dextranos, polisacMdos procedentes de la 
hidrolisis parcial del almidon. 
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3.2.1. Difusion pasiva: Ley de Pick 

El paso de muchos farmacos a traves de las membranas tiene lugar por di¬ 
fusion pasiva, proceso por el que una sustancia difunde en funcion de su dife- 
rente concentracion a ambos lados de la membrana. El proceso cesa cuando las 
concentraciones a ambos lados de la membrana se igualan. La velocidad de este 
proceso de difusion pasiva viene gobemada por la denominada Ley de Pick, se- 
gun la cual dicha velocidad es directamente proporcional a la diferencia de con¬ 
centracion a ambos lados de la membrana (ecuacion 3.1). 

dC _ K-ACQ-Cj) 
dt d 

donde — dC/dt es la velocidad de difusion a traves de la membrana, K la 
constante de difusion, A el area de difusion, Cj y las concentraciones a uno 
y otro lado de la membrana y d el espesor de la misma. Se trata, por tanto, de 
un proceso de primer orden que puede representarse graficamente de acuerdo 
con la Figura 3.8a. 



a) difusion pasiva 



Figura 3.8. Representacion grafica de la velocidad de absorcion en funcion 

de la concentracion. 


La constante de difusion, K, depende, a su vez, de una serie de propiedades 
fisicoquimicas, tales como la solubilidad del farmaco en agua (Apartado 3.3), la 
constante de ionizacion del farmaco (Apartado 3.4), su solubilidad en Ifpidos 
(equivalente a la permeabilidad de la membrana, Apartado 3.5), su magnitud 
molecular (expresada por su peso molecular), sus caracterfsticas estereas, asf 
como las caracterfsticas de la propia membrana. 


3.2.2. Difusion facilitada y transporte activo 

En la difusion facilitada, al igual que en la difusion pasiva, las sustancias se 
absorben a favor de un gradiente de concentracion. Sin embargo, la caracterfs- 
tica fundamental del proceso es la existencia de moleculas transportadoras 
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que se combinan con el sustrato mediante la formacion de enlaces o interac- 
ciones especificas permitiendo el paso del mismo a traves de la membrana. Al- 
gunos farmacos pueden utilizar este sistema de transporte, siempre y cuando 
sus caracteristicas estructurales sean lo suficientemente proximas a las de las 
moleculas endogenas que son absorbidas mediante este mecanismo. 

Un mecanismo muy relacionado con el anterior es el de transporte activo. 
Tiene en comun con la difusion facilitada el que se utilizan moleculas trans- 
portadoras para facilitar el paso a traves de las membranas. Sin embargo, a di- 
ferencia del proceso anterior, el paso de solutos tiene lugar en contra de un gra- 
diente de concentracion o de potencial. Es, por tanto, un proceso que lleva 
asociado un gasto de energfa. La energia requerida suele provenir de su aco- 
plamiento con algiin proceso enzimatico exotermico como, por ejemplo, los 
mediados por ATP-asas (Figura 3.9). 

exterior membrana interior 



Figura 3.9. Comparacion esquematica de los mecanismos de transporte 
a traves de membrana; F es ei farmaco y T^, y Tj representan 
molecuias transportadoras. 
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Tanto la difusion facilitada como el transporte active son procesos satura- 
bles, es decir, se alcanza una velocidad maxima que es independiente de la con- 
centracion de sustrato. Esta es la caracteristica de los procesos mediados por 
transportadores (Figura 3.8b). Por otra parte, la interaccion con las moleculas 
transportadoras puede dar lugar a un proceso enantioselectivo, por el que se 
manifieste una selectividad frente al transporte de uno de los enantiomeros en 
el caso de una mezcla racemica (Capitulo 5). 


3.3. SOLUBILIDAD EN AGUA 

La solubilidad de un farmaco en agua es un factor muy importante, tanto a 
escala biologica como en las manipulaciones galenicas requeridas para su in¬ 
clusion en la forma farmaceutica mas adecuada para su uso terapeutico. 

Una de las propiedades estructurales que condiciona la solubilidad en agua 
de una molecula es la presencia de grupos funcionales capaces de dar lugar a la 
formacion de enlaces por puente de hidrogeno (Capitulo 4). En el seno de agua, 
dichos enlaces se forman de modo practicamente exclusivo con el disolvente, 
pudiendo distinguirse entre enlaces de tipo dador (debidos a la presencia de he- 
teroatomos con pares de electrones no compartidos) y enlaces de tipo aceptor 
(debidos a la presencia de atomos de hidrogeno debilmente acidos unidos por 
enlace covalente a un heteroatomo electronegativo). 

Aunque no existe ningun metodo cuantitativo sencillo para estimar la so¬ 
lubilidad de una molecula en agua, se ha desarrollado un metodo empfrico ba- 
sado en la capacidad de solubilizacion que ejerce cada grupo funcional en la 
molecula considerada. Asi, se puede asignar empfricamente un «potencial di- 
solvente» a cada grupo funcional, expresado como el numero de atomos de car- 
bono que es capaz de disolver. A efectos practicos se considera un compuesto 
«soluble en agua» cuando pueden alcanzarse concentraciones del 35% a pH 
neutro. En la Tabla 3.1 se indica el «potencial disolvente» de los grupos fun¬ 
cionales mas corrientes, y en la Figura 3.10 algunos ejemplos de la aplicacion 
de esta regia empirica. 

Tabla 3.1. «Potencial disolvente» de algunos grupos funcionales. 


cada grupo disuelve 

+ 

amonio (=N=), carboxilato (—COO“) . >6carbonos 

alcohol, fenol (—OH). 3 - 4 carbonos 

amina (—N=), acido carboxilieo (—COOH), ester (—COOR) . 3 carbonos 

amida (—CO—NH—). 2 -3 carbonos 

eter (R—O—R'), aldehido (—CHO), cetona (R—CO—R') 

urea (=N—CO—N=), carbamato (RO—CO—N=) . 2 carbonos 
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morfina (C 17 H 19 NO 3 ): 

2 grupos OH 6-8 carbonos 

1 grupo amino 3 carbonos 

1 grupo eter 2 carbonos 

disueltos 11-13 carbonos 

(insoluble en agua en forma no protonada) 



ouabaina (C 29 H 44 O 12 ): 

8 grupos OH 24 - 32 carbonos 
2 grupos eter 4 carbonos 

1 grupo ester 3 carbonos 

disueltos 31 - 39 carbonos 
(soluble en agua) 


HO OH 

Figura 3.10. Prediccion de la solubilidad en agua sobre la base 
del «potencial disolvente» de los grupos funcionales. 


Las reglas empiricas indicadas anteriormente deben aplicarse con precau- 
cion. Un ejemplo de ello lo encontramos en las propiedades de solubilidad del 
aminoacido tirosina, un compuesto muy polar con un grupo fenol, un grupo 
carboxilato y un grupo amina, cuyo «potencial disolvente» es del orden de 10 
atomos de carbono. Sin embargo, la tirosina (Figura 3.11) es practicamente in¬ 
soluble en agua debido, en gran medida, a la fuerza de los enlaces intramole- 
culares entre los grupos carboxilato y amina, ambos ionizados, asi como a la 
gran estabilidad de la estructura cristalina ionica. Basta con bloquear uno de los 
dos grupos ionicos, por protonacion (en medio acido) o desprotonacion (en me¬ 
dio basico), para que tenga lugar la solubilidad esperada. De la observacion de 
este comportamiento puede concluirse que, en las moleculas capaces de ioni- 
zarse (acidos y bases organicos), la solubilidad en agua de las formas ionizadas 
es muy superior a la de las formas neutras (vease Apartado 3.4). 



soluble insoluble soluble 

Figura 3.11. Estructura del aminoacido tirosina en funcion del pH 

del medio. 
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3.4. GRADO DE lONIZACION 

En los farmacos ionizables, el paso a traves de las membranas lipidicas esta 
condicionado por su grado de ionizacidn. En los farmacos capaces de estable- 
cer un equilibrio acido-base por protonacion o desprotonacion, solo la fraccion 
de farmaco no ionizado, mas liposoluble, es capaz de difundir pasivamente a 
traves de la membrana (Figura 3.12). 


exterior 


membrana 


interior 


& 


COO 


r^NHs 


[fVcooh ^ ^ r^T 


COOH 




& 


COO 


EE 


NHo 


[~F~[-NH2 [~F~[-NH3 




Figura 3.12. Representacion esquematica de la difusion pasiva 
de un farmaco con un grupo ionizable. 

Asi, la absorcion de acidos y bases depende de su constante de disociacion 
(expresada como p^^) y del pH del medio^, los cuales estan relacionados segiin 
la ecuacion de Henderson-Hasselbach, como se indica en las ecuaciones 3.2 y 
3.3, para acidos y bases, respectivamente. 


RCOOH 


RCOO + H 


[h'']= K, 


; RCOO'] [H ] 
[RCOOH] 

[RCOOH] 


[ RCOO'] 


r +, RCOO 

-log [H =-logKa+ log --; 

[RCOOH. 

[ RCOO‘] 


pH = pKa + log 


[RCOOH] 


(3.2) 


R-NH3 


Ka=- 


R-NH 2 + H 


; RNH 2 ] [H 
[ RNH3'^] 


, +, [ RNH3 

H = Ka -f-E. 

[RNH2 


r +, [ RNH2 ] 

- log [H ] = - log + log -^ 

[RNH3 ] 

'RNHj] 


pH = pKa + log 


[ RNH3'^] 


(3.3) 


Deduccion de la ecuacion de Henderson-Hasselbach para la ionizacidn 

de acidos y de bases. 
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En cuanto al grado de ionizacion (ecuaciones 3.4 y 3.5), este puede dedu- 
cirse facilmente a partir de las ecuaciones anteriores. 


pH = pKa + log 


% ionizacion = 


[ RCOO'] 

[RCOOH] 

RCOO'l 


% ionizacion = 


; RCOO ] + [ RCOOH; 

100 


■X 100 


1 + antilog (pKg - pH) 


a = grado de ionizacion = 


% de ionizacion 
100 


1 


1 + antilog {jpK^ - pH) 


(3.4) 


pH = pKa + log 


% ionizacion = 


% ionizacion = 


[ RNH2 ] 
[ RNHs"^] 
[ RNHs"^] 


X 100 


[RNH 3 ] + [RNH 2 ] 
100 

1 + anti log (pH - p/CJ 


a = grado de ionizacion = 


% de ionizacion 
100 


1 


1 + anti log (pH- pK^) 


(3.5) 


Deduccion del grado de ionizacion para acidos y para bases. 


Como es logico, los farmacos de naturaleza ionica (sales de amonio cua- 
temario, por ejemplo) atravesaran dificilmente las membranas lipidicas, lo 
que puede aprovecharse para limitar su distribucion. Tal es el caso de ciertas 
aminas anticolinergicas y antiespasmodicas de accion exclusivamente perife- 
rica, cuyos efectos centrales, como consecuencia del paso a traves de la barre- 
ra hematoencefalica, desaparecen al cuatemizar el atomo de nitrogeno. 


3.5. SOLUBILIDAD EN LIPIDOS: COEFICIENTE DE REPARTO 

Por ser el plasma una disolucion acuosa, la primera exigencia para el trans- 
porte de un farmaco hasta su lugar de accion es su solubilidad en agua. No obs¬ 
tante, el farmaco debe ser tambien capaz de atravesar la barrera lipfdica que re- 
presenta la membrana celular. El balance entre la hidrofilia, o solubilidad en 
agua, y la lipofilia (solubilidad en Ifpidos) se expresa por medio de un para- 
metro fisicoqufmico denominado coeficiente de reparto (P). El coeficiente de 
reparto se expresa segiin la ecuacion 3.6: 

„ solibilidad en n-octanol 

P =- (3.6) 

solubilidad en tampon fosfato (pH = 7,4) 

La solubilidad del compuesto en cada una de las fases, n-octanol y agua 
tamponada (pH = 7,4), se determina sobre la base de la concentracion alcan- 
zada despues de someterlo a un proceso de reparto entre ambos disolventes. El 
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n-octanol se elige como modelo de disolvente con propiedades fisicoquimicas 
semejantes a las de una membrana biologica. En efecto, si consideramos la es- 
tructura del n-octanol podemos apreciar una «cabeza hidr6fila» (el grupo hi- 
droxilo) y una «cola hidr6foba» (la cadena de n-octano), analogamente a los 
fosfolipidos constituyentes de la membrana (Apartado 3.1). El coeficiente de 
reparto (P) permite cuantificar el balance entre la hidrofilia y la lipofilia de una 
molecula. Asi, los valores de P > 1 indican que el compuesto es mas soluble en 
Hpidos que en agua y se dice que es lipdfilo o hidrofobo. Por el contrario, los 
valores de P < 1 indican una mayor solubilidad en agua que en Hpidos, carac- 
teristica comiin de los compuestos hidrdfilos. 

En los compuestos que se ionizan, el coeficiente de reparto determinado 
experimentalmente a pH = 7,4 (Pexperimentai) debe corregirse para tener en 
cuenta el grado de ionizacion (a) a ese pH. Dicho coeficiente de reparto 
experimental se denomina coeficiente de distribucion (D). Su relacion con el 
coeficiente de reparto de la forma neutra no ionizada (P) se expresa de acuer- 
do con la ecuacion 3.7. 


P = 


experimental 

1-a 


D 


1-a 


(3.7) 


3.6. PREDICCION DE LA ABSORCION ORAL A PARTIR DE LAS 
PROPIEDADES FISICOQUIMICAS: REGLAS DE LIPINSKI 

Durante los liltimos anos, los procesos de diseno y optimizacion de farma- 
cos ban permitido establecer, de modo empirico, que la mayor parte de los far- 
macos activos por via oral presentan ciertas similitudes en determinados para- 
metros fisicoquimicos y estructurales. Este es el origen de las denominadas 
reglas de Lipinski, tambien llamadas «reglas de los 5» por la relacion de miil- 
tiplos de 5 que ban de cumplir las propiedades consideradas (Figura 3.13). Asi, 
a partir de un amplio grupo de farmacos activos por via oral, extraidos por Li¬ 
pinski del «World Dmg Index», la correlacion de algunas de sus propiedades fi- 
sicas o quimicas ba permitido determinar estadisticamente que los farmacos con 
un mejor perfil de absorcion oral, relacionado con su capacidad para atravesar 
membranas lipfdicas, son los que presentan un buen balance entre el peso mo¬ 
lecular, la solubilidad en Hpidos y la solubilidad en agua. Estas propiedades 
pueden expresarse cuantitativamente por medio de los descriptores indicados en 
la Figura 3.13. 

Dado que el coeficiente de reparto puede calcularse con una buena apro- 
ximacion tanto a partir del metodo de Hansch como del de Moriguchi (Capf- 
tulo 8), las reglas de Lipinski se consideran en la actualidad un buen criterio 
predictive para la seleccion de moleculas con potencial utilidad terapeutica en 
los procesos de biisqueda de nuevos farmacos. En general, cuanto mas se 
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Solubilidad en lipidos 

clog P < 5 (log P calculado segun Hansch) 
mIogP < 4,15 (log P calculado segun Moriguchi) 
Peso molecular < 500 

Grupos dadores de enlace de hidrogeno < 5 
Grupos aceptores de enlace de hidrogeno <10 



0 

o 
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0 2 4 

peso molecular n° de enlaces de H dadores 

Figura 3.13. Parametros para una buena absorcion oral segun Lipinski. 


aleje una molecula de los parametros indicados por las reglas de Lipinski, tan- 
to menor sera la probabilidad de que pueda superar con exito las etapas mas 
avanzadas del desarrollo (Capftulo 6). Por esta razon, las moleculas que se 
acomodan a las reglas de Lipinski se dice que presentan «propiedades de far- 
maco» {drug-like properties), lo que se considera un buen punto de partida 
para las etapas de desarrollo posteriores. Por ultimo, es interesante destacar 
que, a pesar del desarrollo de metodos computacionales mas sofisticados, 
ninguno de ellos supera las reglas de Lipinski en sencillez ni se emplea tan ex- 
tensamente como estas. 


3.7. FIJACION A PROTEINAS PLASMATICAS 

La fijacion del farmaco a protemas plasmaticas condiciona en gran medida 
la distribucion del mismo, ya que altera sensiblemente su concentracion en for¬ 
ma libre, que es la que esta en disposicion de acceder a su lugar de accion. 

La albumina serica es una protema que representa alrededor del 60% del to¬ 
tal de protemas plasmaticas y a ella se unen de forma no especffica, pero en 
ocasiones de forma estereoselectiva, muchos farmacos, algunos en proporcio- 
nes elevadas. Asimismo, la glicoprotema acida muestra elevada afinidad 
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frente a farmacos de naturaleza basica, por lo que la fijacion a protemas plas- 
maticas sera un parametro a tener en cuenta para la determinacion de la frac- 
cion libre en plasma de un farmaco. 


Notas 

1. La biodisponibilidad es un indicador de la magnitud y de la velocidad de absorcion de un 
farmaco, medidas a traves de las curvas de nivel plasmatico. Tambien se considera como el 
porcentaje de la dosis del farmaco que se absorbe a partir de la forma de administracion 
empleada. 

2. Las variaciones de pH entre distintas zonas del organismo son muy notables. En el plasma, 
el pH medio es de 7,4 («pH fisiol6gico»). En el sistema digestive oscila entre valores de 1-3 
en el estomago, debido a la secrecion clorhidrica, a valores de alrededor de 8 en el intestine 
delgado, donde los procesos de absorcion son mas importantes. Por ello, la absorcion de un 
farmaco no es igualmente efectiva en las distintas partes del sistema digestive, lo que debe 
tenerse en cuenta en la eleccion de la via de administracion. 
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Interacciones entre los farmacos 
y sus dianas biologicas 


4.1. CONCEPTO DE DIANA BIOLOGICA. 

NATURALEZA QUIMICA 

La diana biologica, en un contexto amplio, puede definirse como el lugar 
del organismo en el que un farmaco ejerce su accion. Como ya se discutio en el 
capitulo anterior, para alcanzar esa diana desde la fase externa, el farmaco 
debe atravesar una serie de compartimentos, inconcretos en cuanto a su niime- 
ro y a su naturaleza, lo que requiere el establecimiento de una serie de equili- 
brios termodinamicos entre regiones de naturaleza lipfdica (membranas) y 
acuosas (fluidos intra e intercelulares). 

El estudio del mecanismo de accion de los farmacos requiere el conoci- 
miento de los procesos quimicos que tienen lugar a escala molecular entre el 
farmaco y su diana biologica. En este contexto, si bien el lugar de accion de los 
farmacos puede ser muy diverse, no lo es tanto la naturaleza qmrnica de la dia¬ 
na biologica en la que se generan las respuestas biologicas a las que el farmaco 
debe su utilidad terapeutica. De un modo general, la mayoria de las dianas bio¬ 
logicas conocidas pertenecen a uno de los siguientes tipos de biomoleculas: li- 
pidos, protemas y acidos nucleicos. 


4.2. LIPIDOS: ACCIONES INESPECIFICAS SOBRE 
LA MEMBRANA CELULAR 

El niimero de farmacos que actiian directamente sobre los lipidos de 
membrana es relativamente pequeno y, en general, dan lugar a una alteracion 
de las propiedades fisicoquimicas de la misma. Muchos antisepticos y algunos 
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antibioticos actuan de acuerdo con un mecanismo de este tipo. Entre los pri- 
meros, se emplean diversos detergentes, tanto anionicos como cationicos, cuyo 
caracter tensioactivo es responsable de la muerte de la celula bacteriana por li- 
sis. El cloruro de cetiltrimetilamonio y el cloruro de benzalconio son ejemplos 
tipicos, asi como la clorhexidina, una doble biguanida que a bajas concentra- 
ciones provoca la muerte celular por interaccion con componentes de la pared 
celular bacteriana (Figura 4.1). 


CH 3 -(CH 2 )i 5 -N(CH 3)3 Cl 
cloruro de cetiltrimetilamonio 


CH3 

.+1 


CH 3 


Cl 


n = 7-15 
cloruro de benzalconio 




clorhexidina 

Figura 4.1. Tensioactivos cationicos utilizados como antisepticos. 


Entre los antibioticos, mencionaremos aquf los de naturaleza polienica, 
como la anfotericina B, que se emplea preferentemente como antifungico, asf 
como ciertos antibioticos ionoforos, como la valinomicina (Figura 4.2). La 
anfotericina B es una molecula peculiar en la que la mitad de su estructura esta 
constituida por un sistema polienico de naturaleza hidrofoba, mientras que la 
otra mitad es de naturaleza hidrofila, debido a la presencia de un sistema po- 
lihidroxilado. Esta naturaleza anfifflica permite la formacion de canales a traves 
de la membrana por asociacion de diversas unidades. Dichos canales permiten 
la salida del contenido citoplasmatico de la celula del bongo, con la consi- 
guiente muerte celular. 

El mecanismo de accion de la valinomicina es algo distinto y esta relacio- 
nado con su capacidad para complejar iones —especialmente potasio— que se 
colocan en el interior del macrociclo y quedan asf envueltos por un anillo li- 
pofilo. El antibiotico actiia, por tanto, como transportador de iones potasio a tra¬ 
ves de la membrana, con la consiguiente alteracion de la permeabilidad celular 
(caracter ionoforo). Es interesante senalar que la selectividad sodio/potasio es 
de 1:10.000, debido a la mayor facilidad de desolvatacion del potasio con re- 
lacion al sodio. En efecto, aunque el radio ionico del sodio es menor, el ion 
sodio hidratado no puede acomodarse en el interior de la estructura de la vali¬ 
nomicina, ya que es mas grande que el ion potasio desolvatado (Na"^ solvatado: 
1,8 A; K'^ desolvatado: 1,2 A). 
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Figura 4.2. Estructuras de la valinomicina y de la anfotericina B. 


4.3. PROTEINAS: ENZIMAS Y RECEPTORES DE MEMBRANA 

Las protemas constituyen una amplia familia de macromoleculas funda- 
mentales en la estructura y funcionamiento de la celula. Si bien su conoci- 
miento es esencial para entender el mecanismo de accion de muchos farmacos, 
una descripcion detallada de la estructura y funcion de las protemas queda 
fuera del alcance de esta obra, por lo que remitimos al lector a otros textos ba- 
sicos en la materia. 


4.3.1. Enzimas 

Las enzimas son protemas responsables de los procesos cataliticos en el 
medio biologico. Como todo catalizador, la funcion de una enzima es la de re- 
ducir la energia de activacion de una reaccion quimica, lo que conlleva un au- 
mento de la velocidad de la misma, expresada por la constante de velocidad (k). 
Es importante recordar que los catalizadores, ademas de recuperarse inalterados 
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al final del proceso catalitico, no modifican la constante de equilibrio de la 
reaccion (K), ya que la energia de los productos finales e iniciales no experi- 
menta variacion con relacion al proceso no catalizado. Esto equivale a afirmar 
que las reacciones catalizadas no siguen un curso distinto al de las no cataliza- 
das, sino que transcurren a mayor velocidad (Figura 4.3). 


Energia Energia 



sin catalizador tiennpo con catalizador tiempo 

Figura 4.3. Diagrama comparative del perfil de energia de una reaccion 
quimica en ausencia y en presencia de un catalizador. 

A escala molecular, son diversos los mecanismos por los que un catalizador 
es capaz de disminuir la energia de activacion de una reaccion quimica. Entre 
ellos, cabe destacar su capacidad para proporcionar un entomo adecuado (el 
centro activo) para que la reaccion quimica tenga lugar. Para ello, participan en 
el acercamiento y orientacion de los reactivos de modo que se pueda alcanzar 
mas facilmente (con menor gasto energetico o energia de activacion) el estado 
de transicion del proceso. En ocasiones contribuyen a debilitar ciertos enlaces 
de los reactivos o bien participan en el mecanismo del proceso por formacion 
de nuevos enlaces transitorios entre el sustrato y la enzima. 

Es interesante destacar la naturaleza reversible de los procesos enzimaticos. 
Es decir, las enzimas pueden catalizar tanto la reaccion directa como la inver- 
sa, alcanzandose un equilibrio cuya posicion sera independiente del camino se- 
guido. 

La naturaleza de los mecanismos enzimaticos es inherente a las caracterfs- 
ticas estructurales de las propias enzimas. Asf, por tratarse de protemas, su es- 
tructura terciaria determina la naturaleza tridimensional del centro activo y 
explica la especificidad respecto al sustrato que se observa en la mayorfa de 
ellos. Por otra parte, en el centro activo se encontraran diversos aminoacidos 
cuyos restos funcionales seran determinantes para el establecimiento de inte- 
racciones con los reactivos, bien de tipo enlazante (consistentes en el anclaje y 
la orientacion adecuada del sustrato, Apartado 4.5) o bien de tipo catalitico, por 
las que ciertos restos de aminoacidos pueden participar en el mecanismo de la 
reaccion (Figura 4.4). 
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Figura 4.4. Esquema representativo del centro active de la enzima lactato- 

deshidrogenasa. 


4.3.2. Interaccion de los farmacos con enzimas: diseno de inhibidores 
enzimaticos 

El diseno de inhibidores enzimaticos representa una de las estrategias de di- 
seho de farmacos mas actuales. Una prueba de ello es que practicamente la ter- 
cera parte de los cincuenta farmacos mas vendidos en el mundo en la actualidad 
son inhibidores enzimaticos. 

El proceso cinetico mas simple para una reaccion enzimatica puede plan- 
tearse de acuerdo con la ecuacion 4.1, cuyo periil de reaccion se indica en la Fi¬ 
gura 4.5. 

E + S ES -► ES* -► EP E + P (4.1) 


E : enzima 
S : sustrato 

ES : complejo enzima-sustrato 


ES^ : estado de transicion 
EP : complejo enzima-producto 
P : producto de la reaccion 


AG° 


(C) 

ES* 



(A) : Inhibidores analogos del sustrato t 

(B) : Inhibidores analogos del producto final 

(C) : Inhibidores analogos del estado de transicion 


Figura 4.5. Coordenada de reaccion de un proceso enzimatico. 



34 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


De acuerdo con la cinetica del proceso, pueden distinguirse tres aproxima- 
ciones para el diseno de inhibidores enzimaticos: 

a) Andlogos del sustrato: Dado que el sustrato de la reaccion es la primera 
especie implicada en la interaccion con la enzima, el diseno de analogos es- 
tructurales del sustrato como inhibidores enzimaticos potenciales representa una 
de las aproximaciones mas clasicas. No obstante, una limitacion inherente a 
este concepto es que no suelen tenerse en cuenta los posibles cambios confor- 
macionales del sustrato en su interaccion con el centre active de la enzima, lo 
que puede conducir al diseno de analogos de escasa afinidad. 

b) Andlogos del producto final: Se rige por principios semej antes a los in- 
dicados en el apartado anterior y presenta las mismas limitaciones. 

c) Andlogos del estado de transicion: Es la aproximacion mas eficaz ya que 
representa el estado de mayor afinidad entre la enzima y el sustrato. La dificultad 
asociada al diseno de este tipo de inhibidores es que se requiere un conoci- 
miento exacto del mecanismo de la reaccion a inhibir asi como de la geometria y 
la naturaleza esterea y electronica del estado de transicion del proceso.' Aunque, 
en sentido estricto, nunca podra sintetizarse un verdadero analogo de un estado 
de transicion, se podran disenar moleculas que incorporen algunos elementos es- 
tructurales propios del mismo. En el Capitulo 23 se describiran algunas familias 
de farmacos cuyo mecanismo de accion se basa en este principio. 


4.3.3. Naturaleza de la inhibicion enzimatica 

Los inhibidores enzimaticos pueden clasificarse segiin distintos criterios. En 
funcion de la estabilidad de su union con la enzima se clasifican en reversibles 
e irreversibles, mientras que segun sea su relacion con el sustrato natural de la 
reaccion se clasifican en competitivos y no competitivos. 


4.3.3.1. Inhibidores reversibles 

Los inhibidores reversibles, como su nombre indica, dan lugar a una inhi¬ 
bicion temporal de la enzima. En general, ello se consigue por formacion de en¬ 
laces no covalentes con la enzima, pudiendo establecerse dos categorfas de in¬ 
hibidores: 

a) Competitivos: compiten directamente con el sustrato por el centro acti¬ 
ve de la enzima. 

b) No competitivos: el sustrato y el inhibidor tienen centres de union dis¬ 
tintos con la enzima, por lo que no se establece competencia con el centro ac¬ 
tive (inhibicion alosterica). 
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El tipo de inhibicion puede determinarse en cada caso en funcion de para- 
metros cineticos, de acuerdo con la ecuacion de Michaelis-Menten (ecuaciones 
4.2 y 4.3 y Figura 4.6). 


E-fS — ES^EP — E-fP 

(4.2) 

,._[Eo][S]^cat 

(4.3) 

K^+[S] 

Vmax = ^cat[Eo] 

(4.4) 

V _ [S] 

(4.5) 

Vax K^+iS] 


v: velocidad de reaccion 
V : velocidad maxima de reaccion 

max 

[Eq]: concentracion de la enzima 
constante de velocidad 
K^: constante de Michaelis-Menten 



Figura 4.6. Perfil de la cinetica de un proceso descrito por la ecuacion 
de Michaelis-Menten. Observese que corresponde a la concentracion de 
sustrato a la que se alcanza la mitad de la velocidad maxima. 

El perfil de la curva indica que, a concentraciones bajas de sustrato, la ve¬ 
locidad de reaccion sigue una cinetica de primer orden respecto al sustrato. A 
concentraciones elevadas, la enzima se satura, se alcanza la velocidad maxima 
y la cinetica es de orden cero respecto al sustrato. 

Normalmente, se suele trabajar con una representacion lineal de la ecua¬ 
cion de Michaelis-Menten, lo que facilita el calculo de las constantes v^^^ y K^. 
Una de las representaciones mas corrientes es la de Lineweaver-Burk, que es la 
inversa de la ecuacion de Michaelis-Menten (Figura 4.7). 
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1 _ 1 . 

V V^ax Vmax [S] 


1/V 



0 1/[S] 

Figura 4.7. Representacion de Lineweaver-Burk. 


La representacion grafica de 1/v frente a 1/[S] es una recta que corta al eje 
de las abscisas en -1/^^ y al de las ordenadas en presencia de un 

inhibidor reversible, la modificacion de la representacion de Lineweaver- 
Burk permite determinar el caracter competitivo o no competitivo de aquel 
(Figura 4.8). 


en ausencia 
de inhibidor 


en ausencia 
de inhibidor 



Figura 4.8. Representaciones de Lineweaver-Burk caracteristicas de 
(a) inhibicion reversible competitive, (b) inhibicion reversible 
no competitive y (c) inhibicion reversible mixta. 
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Como puede observarse en la Figura 4.8, en la inhibicion competitiva au- 
menta (disminuye la afinidad de la enzima por el sustrato) pero no se mo- 
difica la velocidad maxima de reaccion. Por el contrario, en la inhibicion no 
competitiva disminuye y no se modifica (no se modifica la afinidad de 
la enzima por el sustrato). En muchos casos, no obstante, se observan situa- 
ciones intermedias (c) que indican que la union del sustrato y del inhibidor a la 
enzima no son procesos independientes. 


4.33.2. Inhibidores irreversibles 

La inhibicion irreversible suele producirse por formacion de enlaces cova- 
lentes entre el inhibidor y el centro activo de la enzima o bien entre el inhibidor 
y una zona alosterica que da lugar a un cambio conformacional no productivo en 
el centro activo. La ecuacion 4.6 describe la cinetica de este tipo de procesos. 

EI^E ^ES —-E + P (4.6) 

Dada la elevada estabilidad del enlace covalente que se forma (Aparta- 
do 4.5.1), no es posible la regeneracion quimica de la enzima, lo que debe tener- 
se en cuenta a la hora de disenar compuestos con interes terapeutico potencial. 
En ocasiones, es el propio producto de una reaccion enzimatica el responsable 
de la inhibicion irreversible de la enzima que ha catalizado su formacion. Los 
inhibidores disenados de acuerdo con estos fundamentos reciben el nombre de 
inhibidores latentes y la inhibicion a la que dan lugar se dice que es una inhi- 
bicion «suicida» o dependiente del mecanismo de la reaccion enzimatica. Al- 
gunos inhibidores de las P-lactamasas (Capftulo 24) actuan de acuerdo con este 
mecanismo. 


4.3.4. Receptores de membrana 

Los receptores de membrana son protemas especializadas que intervienen 
en los procesos de comunicacion intercelular. La mayorfa de ellos son compo- 
nentes de la membrana celular —protemas de membrana, glicopeptidos o gli- 
colfpidos (Capftulo 3, Apartado 3.1)— que se orientan hacia el exterior de la 
misma y que presentan la capacidad de interaccionar selectivamente con ciertos 
ligandos o mensajeros qufmicos. La interaccion ligando-receptor tiene lugar 
mediante la formacion de enlaces (Apartado 4.5) en una zona de union con- 
ceptualmente equivalente al centro activo de una enzima. Sin embargo, una di- 
ferencia muy importante con respecto a estos es que el ligando o mensajero que 
se enlaza al centro de union no experimenta modificacion qufmica alguna, 
sino que desencadena una respuesta qufmica dependiente de la naturaleza del 
receptor (Figura 4.9). 
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mensaje^ adaptacion inducida 



Figura 4.9. Esquema de la interaccion entre un mensajero qui'mico 
y un receptor de membrana. 


Desde un punto de vista funcional, existen distintos tipos de receptores 
asociados a enzimas de membrana o a canales ionicos. Todos ellos son funda- 
mentales en infinidad de procesos de comunicacion intercelular, como por 
ejemplo los mediados por neurotransmisores. El conocimiento de los recepto¬ 
res es importante para el diseno de nuevos farmacos mas eficaces y selectivos 
que puedan modular las respuestas derivadas de la accion del ligando o men¬ 
sajero quimico natural. 


4.3.5. Interacciones de los farmacos con receptores de membrana: 

Teona de la adaptacion inducida 

La aparicion de una respuesta farmacologica asociada a la interaccion de un 
farmaco sobre un receptor depende de la capacidad de aquel para inducir una 
serie de procesos bioqufmicos resultantes de dicha interaccion. Aunque se ban 
postulado diversas teorfas acerca del mecanismo por el que un farmaco o un li¬ 
gando endogeno son capaces de inducir la aparicion de una respuesta en su in¬ 
teraccion con un receptor (vease Apartado 4.3.6), los conocimientos actuales 
sobre la estructura y funcion de las protemas estan de acuerdo con la teorfa de 
Koshland de la adaptacion inducida (alrededor de 1980). Segun este modelo, 
tanto el farmaco como el receptor son especies flexibles capaces de experi- 
mentar cambios conformacionales con el fin de lograr su adaptacion mutua en 
el proceso de union. Es precisamente este cambio conformacional en la ma- 
cromolecula receptora el que puede desencadenar la accion biologica, al per- 
mitir que esta se asocie a enzimas u otras moleculas reguladoras de un cambio 
bioquimico. La teorfa de la adaptacion inducida elimina definitivamente la 
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idea de rigidez asociada a la teoria de la «llave y la cerradura»^ a la vez que ad- 
quiere importancia el proceso dinamico de formacion de enlaces entre el far- 
maco y el receptor. Desde un punto de vista termodinamico, la energfa des- 
prendida en la formacion de dichos enlaces permitira el cambio conformacional 
en el farmaco y en el receptor hasta alcanzar el estado de maxima adaptacion. 
Una consecuencia muy importante de esta adaptacion es que la conforma- 
cion del farmaco que acaba unida al receptor puede ser distinta de la con- 
formacion mas abundante de dicho farmaco en el vacfo o en disolucion. 

El modelo dinamico que supone la teoria de la adaptacion inducida permi- 
te considerar los farmacos agonistas (los que actuan como el compuesto en- 
dogeno) como aquellos capaces de estabilizar una conformacion productiva del 
receptor, entendiendo como tal la responsable de la generacion de una respuesta 
bioqmmica determinada. For el contrario, un farmaco antagonista dara lugar a 
la estabilizacion de una conformacion no productiva del receptor, bien por 
accion directa sobre el lugar de union del ligando natural del receptor {anta- 
gonismo competitivo) o bien por accion sobre una zona accesoria al centre de 
union (antagonismo no competitivo o alosterico) (Figura 4.10). 



. antagonista 
competitivo 





CONFORMACION 
NO PRODUCTIVA 


RESPUESTA RESPUESTA RESPUESTA 

BlOQUiMICA BlOQUfMICA BlOQUiMICA 

Figura 4.10. Modelos en la interaccion de un ligando con un receptor. 


En muchos cases, los farmacos no presentan un comportamiento que per- 
mita considerarlos como agonistas o antagonistas puros, ya que dan lugar a una 
activacion del receptor de poca intensidad. Este fenomeno recibe el nombre de 
agonismo parcial y, en cuanto a la teoria de la adaptacion inducida, puede in- 
terpretarse como consecuencia de la estabilizacion de una conformacion pro¬ 
ductiva de bajo nivel. 
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Las tres situaciones consideradas anteriormente (agonismo, antagonismo y 
agonismo parcial) pueden tratarse cuantitativamente de acuerdo con la teoria 
clasica de Ariens, desarrollada a partir de 1960, segiin la cual el efecto de un 
farmaco puede expresarse como un proceso quimico del tipo: 

F + R ^ FR —- E (4.7) 

ki 

E = a [FR] (4.8) 

siendo F el farmaco, R el receptor, FR el complejo farmaco-receptor, E el 
efecto farmacologico, y las constantes de velocidad correspondientes a los 
procesos de asociacion y disociacion del farmaco con el receptor y a la activi- 
dad intnnseca, que cuantifica la eficacia o grado de productividad del comple¬ 
jo f^maco-receptor con relacion a su capacidad para generar una respuesta de- 
terminada. De acuerdo con estos criterios, los f^macos agonistas puros son 
aquellos que presentan valores de a = 1, mientras que los antagonistas puros 
presentan valores de a = 0. En consecuencia, un agonista parcial presenta va¬ 
lores de a intermedios (0 < a < 1) y es capaz de reproducir parcialmente el efec¬ 
to de los agonistas o antagonistas que actuan sobre el mismo receptor^ Como es 
logico, las moleculas con capacidad para comportarse como ligandos endogenos 
de un receptor tienen, por definicion, un valor de actividad intrinseca a = 1 . 

El empleo de moduladores de la actividad de los receptores de membrana 
(agonistas y antagonistas) es complementario al de inhibidores enzimaticos (Fi- 
gura 4.11). Supongamos que un ligando endogeno (B) desencadena una deter- 
minada respuesta biologica como resultado de su interaccion con un receptor 


A 


AUMENTO DE 
LA RESPUESTA 
BIOLOGICA 


C 



enzimaBc 


inhibii 


inhibidorec 


Agonista 


enzima^B 

inhibidofAE 


E 



Antagonista 



DISMINUCION DE LA 
RESPUESTA BIOLOGICA 

Figura 4.11. Complementariedad entre la inhibicion enzimatica y la accion 
directa sobre un receptor especifico. 
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especifico. Si tanto la biosmtesis de B a partir de A como su degradacion a un 
metabolito inactive C son procesos catalizados por enzimas especificos, el di- 
seno de inhibidores enzimaticos selectivos de la conversion de B en C o de A 
en B sera equivalente al empleo de agonistas (farmacos capaces de activar 
los mismos receptores a los que se une B) o de antagonistas (farmacos que 
impidan la union de B con su receptor), respectivamente. 


4.3.6. Procesos mediados a traves de receptores 

Como se ha indicado en el apartado anterior, la interaccion de un farmaco 
agonista o de un ligando endogeno con un receptor da lugar a la estabilizacion de 
una conformacion productiva del mismo, cuya respuesta bioqmmica puede de- 
sencadenarse a traves de distintos mecanismos. Asi, el receptor puede estar liga- 
do a un canal ionico y la interaccion con el farmaco puede dar lugar a la estabi¬ 
lizacion de una estmetura abierta o cerrada del mismo. En ocasiones, el receptor 
de membrana puede tener capacidad catalitica y producirse una activacion o in- 
hibicion de la misma por interaccion con el farmaco. Otras veces, el receptor esta 
asociado a una protema denominada protema G que, a su vez, promueve la libe- 
racion de una segunda molecula mensajera. Por ultimo, existen receptores in¬ 
trace Mares que regulan la expresion de diversos genes. En general, todos estos 
mecanismos conUevan procesos bioqufmicos que producen una amplificacion de 
la respuesta inicial. Es deck, una sola molecula del farmaco puede produck la ac¬ 
tivacion en cascada de un sistema bioqufmico determinado. 


4.3.6.1. Canales ionicos 

Algunos neurotransmisores y, en consecuencia, los farmacos disenados 
para su modulacion, actuan controlando canales ionicos. En general, los Cana¬ 
les ionicos son protemas constituyentes de la membrana celular que penniten el 
paso de iones a traves de la misma. Tal y como se esquematiza en la Figu- 
ra 4.12, las protemas que forman parte de los canales ionicos atraviesan la 
membrana celular dejando una cavidad central de naturaleza hidrofila que per- 
mite el paso de los iones a su traves. 

Los receptores ligados a canales ionicos son capaces de controlar, por 
efecto alosterico, el estado de «canal abierto» o de «canal cerrado» y, en con¬ 
secuencia, el flujo de iones a traves de la membrana celular, con las conse- 
cuencias fisiologicas que ello implica. Asi, en la Figura 4.13 se esquematiza la 
situacion en la que, por interaccion de un ligando con un receptor de membra¬ 
na asociado a un canal ionico, este pasa de una conformacion de «canal cerra- 
do» a una de «canal abierto». Un mecanismo analogo permitiria explicar la si¬ 
tuacion contraria, esto es, el cierre de un canal como consecuencia de la 
interaccion de un ligando con su receptor de membrana. 
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canal hidrofilo 



membrana celular 



— hidrofilo 

— hidrofobo 


Figura 4.12. Representacion esquematica de la estructura 
de un canal ionico. 



iones 



iones 


Figura 4.13. Mecanismo de accion de un mensajero (ligando endogeno 
o farmaco) sobre un canal ionico asociado a un receptor de membrana. 


Pertenecen a este tipo de receptores los llamados receptores nicotmicos del 
neurotransmisor acetilcolina (Capitulo 10), el receptor S-HTj de la serotonina 
(Capitulo 14) y los receptores de algunos de los aminoacidos neurotransmiso- 
res (Capitulo 15), entre otros. Todos ellos presentan similitudes estructurales 
que sugieren un origen biogenetico comun. Asi, todos ellos son pentameros 
constituidos por cinco subunidades ligeramente distintas segun la especie y el 
receptor concreto de que se trate. 


4.3.6.2. Receptores con actividad enzimdtica intrmseca 

En este tipo de receptores, la union de un ligando sobre el dominio extra- 
celular del receptor desencadena la activacion de un sistema enzimatico loca- 
lizado en el dominio intracelular de dicho receptor (Figura 4.14). 
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Figura 4.14. Mecanismo de activacion de un sistema enzimatico asociado 
a un receptor de membrane: (1) estado de reposo; (2) la enzima adquiere 
una conformacion productive por interaccion del mensajero con el receptor; 
(3), (4): proceso enzimatico y vuelta a (2). 


Ciertas protem-quinasas, guanil-ciclasas y tirosil-fosfatasas se activan me- 
diante un mecanismo de este tipo. Por otra parte, la desactivacion de un sistema 
enzimatico asociado a un receptor de membrana tambien puede explicarse so- 
bre la base de un mecanismo analogo (Figura 4.15). 


4.3.63. Receptores ligados a protemas G 

Los receptores ligados a protemas G conducen a la formacion de mensaje- 
ros secundarios que son los responsables del desencadenamiento de las res- 
puestas bioqufmicas a nivel intracelular asociadas a la estimulacion del re¬ 
ceptor por su ligando o ligandos especfficos. Mecanfsticamente, las principales 
diferencias con respecto al modelo anterior consisten en la union del complejo 
ligando-receptor con una protema G, llamadas asf por estar asociadas al nu- 
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Figura 4.15. Desactivacion de una enzima asociado a un receptor de membrana 

por accion de un mensajero. 


cleotido de guanina GDP (Figura 4.16). Estas protemas estan compuestas por 
tres subunidades, denominadas a, P y Y- Tras la interaccion de la protema G 
con el complejo ligando-receptor, se derivan una serie de cambios conforma- 
cionales que conducen al intercambio de GDP por GTP y a la disociacion del 
complejo a-GTP. Dicho complejo interacciona a continuacion con un efector 
intracelular, adenilato-ciclasa o bien fosfoinositidasa, dando lugar a su activa- 
cion, con la consiguiente formacion de los mensajeros secundarios AMP^ o 
bien 1,4,5-trifosfato de inositol (IP 3 ), respectivamente. El AMP^ es responsable 
de la activacion de protem-quinasas que, a su vez, activan determinadas enzi- 
mas por fosforilacion"^. Por su parte, el IP 3 da lugar al vaciado de las vesfculas 
de almacenamiento de Ca^"^, cuyo incremento a nivel intracelular es responsable 
de efectos tan diversos como la contraccion de la musculatura lisa, la secrecion 
glandular o la liberacion de determinados neurotransmisores, por citar algunos 
de los mas significativos. Por ultimo, la hidrolisis de una unidad fosfato del 
complejo a-GTP conduce a la regeneracion de la subunidad a-GDP y a su 
combinacion con las subunidades P y y para dar lugar nuevamente a la protef- 
na G funcional (Figura 4.16). 

Se ban identificado una gran diversidad de neurotransmisores, polipeptidos 
y mediadores de procesos inflamatorios cuya actividad celular obedece a la in¬ 
teraccion con un receptor de este tipo. Entre ellos, se encuentran el receptor 
muscarmico de la acetilcolina (Capitulo 10), los receptores adrenergicos (Ca- 
pitulo 11), los receptores dopaminergicos (Capitulo 12) y los receptores de los 
opioides (Capitulo 16). Como ocurre con los receptores asociados a canales io- 
nicos, a pesar de la existencia de ligeras variaciones estmcturales que conducen 
a los diversos isorreceptores, la mayoria de ellos presentan caracteristicas co- 
munes. 
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ATP AMPc + P 

Figura 4.16. Formacion de un mensajero secundario por activacion 

de una protema G. 


43.6.4. Receptores intracelulares 

Los receptores intracelulares son propios de las hormonas esteroideas (hor- 
monas sexuales, glucocorticoides, mineralocorticoides, vitamina D) (Capftulo 
19), las hormonas tiroideas y ciertos inductores del metabolismo. Los recepto¬ 
res de los esteroides se localizan a nivel del niicleo celular en determinadas se- 
cuencias de la cromatina dando lugar al inicio de la transcripcion y la smtesis 
de protemas (Figura 4.17). Por esta razon, los esteroides se consideran en la ac- 
tualidad reguladores de la expresion genica. 


Nucleo 



H : hormona 
R : receptor 


Figura 4.17. Modo de accion de las hormonas esteroideas. 
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Un tipo de receptores intracelulares conceptualmente relacionado con los 
anteriores y que esta dando lugar a nuevas familias de farmacos para el trata- 
miento de la diabetes son los denominados receptores de la actividad prolife- 
rativa de peroxisomas (PPAR, peroxisome proliferator activated receptors) 
(Capitulo 21). 


4.4. ACIDOS NUCLEICOS 

Algunos farmacos ejercen su accion sobre los acidos nucleicos por altera- 
cion de los procesos de replicacion, transcripcion o traduccion, dando lugar, en 
ultima instancia, a la muerte celular. En consecuencia, este grupo de farmacos 
se emplea fundamentalmente como antineoplasicos, antibacterianos y antivf- 
ricos. 

A escala molecular, la mayoria de farmacos que actiian sobre los acidos nu¬ 
cleicos dan lugar a la alteracion de su estructura secundaria o de doble helice. 
En en el caso del DNA (Eigura 4.18), tiene lugar la intercalacion entre los pares 
de bases (Apartado 4.5.5 y Capitulo 28), seguida de alquilacion e hidrolisis 
(Apartado 4.5.1) o bien mediante el corte de cadenas. Asimismo, algunas fa¬ 
milias de farmacos dan lugar a la alteracion de la estructura terciaria, como en 
los antibacterianos del grupo de las quinolonas (Capitulo 28). 



DOBLE HELICE DE DNA 


I 

HO-P =0 



EMPAREJAMIENTO DE BASES 


Figura 4.18. Esquema de la estructura del DNA. 
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4.5. ENLACES DE LOS FARMACOS CON SUS DIANAS 
BIOLOGICAS 

La capacidad para formar enlaces selectivos con la diana biologica deter- 
mina el mecanismo de accion de los farmacos. Dichos enlaces dependen de la 
interaccion estabilizante entre determinados grupos funcionales de ambas en- 
tidades. Como en todo proceso quimico, la energia liberada en la interaccion 
(energia libre, AG) puede expresarse en funcion de la variacion entalpica (AH) 
y de la variacion entropica (AS), segun la ecuacion 4.9: 

AG = AH - TAS (4.9) 

Todo sistema tiende a adquirir el estado menos energetico posible. Cuando 
ello tiene lugar, se produce un desprendimiento de energia en forma de calor, lo 
que se expresa con un valor negativo de la energia libre (AG < 0). El valor ne- 
gativo de energia libre puede ser debido tanto a la naturaleza negativa del ter- 
mino entalpico AH, lo que indica que los enlaces formados en el proceso son 
mas estables que los enlaces que se ban roto, como por la naturaleza positiva del 
termino entropico AS, indicativo del aumento del desorden (o grades de libertad) 
del sistema. Por consiguiente, algunos procesos podran ser muy favorables, 
aun teniendo valores de AH positives, por produerrse un gran desorden en el sis¬ 
tema que da un valor positive y elevado a la variacion entropica del mismo. 

Los tipos de interacciones enlazantes entre un farmaco y su diana biologica 
son los mismos que pueden darse entre dos moleculas organicas cualesquiera. 
En este contexto, respecto a la importancia de la variacion entropica (AS) en la 
interaccion farmaco-diana, basta considerar que ambas especies se encuen- 
tran solvatadas, por lo que su interaccion, independientemente de la fortaleza de 
la misma, se vera favorecida por el factor entropico relacionado con el aumento 
de desorden requerido para la desolvatacion, tal y como se indica en la Figu- 
ra 4.19. 




Figura 4.19. Aumento entropico derivado de la desolvatacion requerida 
para la union de un farmaco con su diana biologica. 
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4.5.1. Enlace covalente 

El enlace covalente constituye el enlace de mayor fortaleza en la escala de 
energfas de interaccion entre dos moleculas, con valores que oscilan entre los 
350-450 kJ/mol para un enlace sencillo y alrededor de 650 kJ/mol para un enlace 
doble. Debido a su estabilidad, este enlace puede considerarse practicamente 
irreversible, con las consecuencias que ello comporta a escala biological. Asf, 
sera un enlace muy adecuado para conseguir una inhibicion enzimatica de tipo 
irreversible o para el diseno de farmacos quimioterapicos, en los que interesa la 
destruccion selectiva y permanente de alguno de los sistemas bioqufmicos del 
agente causante de la enfermedad. Es importante destacar que los componentes 
de la diana biologica sobre los que tiene lugar este tipo de enlace pierden o re¬ 
sultan profundamente alterados en su funcionalidad, de modo que los niveles de 
funcionamiento fisiologicos solo pueden recuperarse tras la biosmtesis de novo 
de los sistemas afectados. 

Los ejemplos de acciones farmacologicas relacionadas con la formacion de 
enlaces covalentes con las dianas biologicas son cada vez mas numerosos, 
dado el mayor conocimiento que se posee sobre los mecanismos de accion de 
muchas familias de farmacos. Ejemplos clasicos los encontramos en los anti- 
bioticos P-lactamicos, que se unen con la enzima bacteriano transpeptidasa (Ca- 
pftulo 24) o los farmacos antineoplasicos del grupo de las P-haloalquilaminas 
(Capftulo 29). En ambos casos, el mecanismo de accion a escala molecular se 
basa en el caracter electrofilo de dichos compuestos, capaces de reaccionar con 
grupos nucleofilos de la diana biologica. Asf, las penicilinas poseen un anillo de 
(3-lactama muy tensionado, capaz de dar lugar a la acilacion de un grupo amino 
en la transpeptidasa, una de las enzimas clave en la biosmtesis de la pared ce- 
lular bacteriana (Figura 4.20). 




Figura 4.20. Mecanismo de inactivacion de la enzima transpeptidasa 
por la accion de un antibiotico blactamico. 

En cuanto a las P-haloalquilaminas antineoplasicas, o «mostazas nitroge- 
nadas»®, deben su utilidad a la alteracion de la secuencia del DNA como re- 
sultado de la formacion de enlaces covalentes cruzados entre ciertos pares de 
bases y posterior hidrolisis de las sales de amonio originadas, tal y como se in- 
dica en la Figura 4.21. 
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Figura 4.21. Interaccion de una p-haloalquilamina con el DNA. 


El resultado final es la perdida de ciertas bases nitrogenadas, lo que inte- 
nximpe la secuencia del DNA produciendo una duplicacion erronea, que llevara 
en ultimo termino a la smtesis de proteinas no funcionales. 


4.5.2. Enlace ionico 

La mayoria de los farmacos existentes ban sido concebidos para combatir una 
determinada disfuncion organica y restaurar el nivel fisiologico normal. For tanto, 
es conveniente que esta accion se ejerza a escala molecular durante un periodo de 
tiempo relativamente breve, lo que equivale a decir que se requiere una interaccion 
de caracter reversible entre el farmaco y su correspondiente receptor. La reversi- 
bilidad de esta union supone que los enlaces que la mantengan scan relativamente 
debiles, de modo que el farmaco sea facilmente desplazable por moleculas de 
agua del entomo. De entre los enlaces con estas caracterfsticas, el enlace ionico es 
el mas estable (entre 20-25 kJ/mol, Tabla 4.1) y se establece entre grupos con car- 
ga del farmaco y de la macromolecula receptora. En el caso mas frecuente de que 
esta sea de naturaleza proteica, los grupos con carga podran ser tanto aniones (de- 
rivados de las cadenas laterales acidas de aminoacidos, como el acido glutamico o 
el acido aspartico) como cationes, resultantes de la protonacion de los restos basi- 
cos de aminoacidos tales como la lisina, arginina o la histidina (Figura 4.22). 
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Tabla4.1. Energias de enlace. 


Tipo de enlace 

Energia (kJ/mol) 

Covalente 

150-400 

Ionico reforzado 

40 

Ionico 

20-25 

Transferencia de carga 

5-30 

lon-dipolo 

5-30 

Enlace de hidrogeno 

5-30 

Dipolo-dipolo 

5-30 

Hidrofobo 

4 

Van der Waals 

2-4 


Energia maxima disponible a temperatura ambiente: 80 kJ/mol 
Energfa requerida para el cambio conformacional: 10 kJ/mol 


A 

HN 

II 

o 

aspartato 



glutamato 



arginina 




lisina 


Figura. 4.22. Restos de aminoacidos que pueden participar en la formacion 

de enlaces ionicos. 


En cuanto al farmaco, los grupos amonio cuatemario estan ionizados per- 
manentemente y, a pH fisiologico, lo estan tambien otros grupos muy comunes 
tales como carboxilato, sulfonamido, amino y muchos heterociclos nitrogenados. 
De este modo, los iones del farmaco y los de carga contraria de la zona receptora 
pueden atraerse mutuamente, estableciendo un enlace ionico. La fuerza de 
atraccion en este tipo de interacciones es de unos 20 kJ/mol, aunque puede llegar 
a ser de hasta 40 kJ/mol en el enlace ionico reforzado, en el que pueden esta- 
blecerse, ademas, enlaces de hidrogeno entre los grupos cargados (Figura 4.23). 



Figura 4.23. Ejempio de enlace ionico reforzado. 
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De acuerdo con la ley de Coulomb, la fortaleza del enlace ionico puede ex- 
presarse como: 


(4.10) 

K r" 

donde QiyQ2 son las cargas, K es la constante dielectrica del medio y r es la 
distancia de separacion entre las cargas. 

Como queda reflejado en la ecuacion, la fuerza del enlace disminuye de for¬ 
ma proporcional al cuadrado de la distancia que separa las cargas. En compa- 
racion con el resto de los enlaces de naturaleza reversible, el enlace ionico per- 
mite una mayor operatividad a larga distancia. De este modo, es posible la 
orientacion y el acercamiento del farmaco hacia la zona activa del receptor, lo 
que permite el establecimiento de otros enlaces mas dependientes de la distan¬ 
cia, como las interacciones dipolares o las hidrofobas. For ultimo, indicaremos 
que no hay que confundir la fuerza de atraccion de un par de iones en un medio 
acuoso, con la estabilidad total de una malla cristalina ionica, por ejemplo en el 
cloruro sodico (NaCl), en la que se establecen interacciones multiples entre io¬ 
nes de signo contrario reforzando su estabilidad. Elio es asi como consecuencia 
de la elevada constante dielectrica del agua y su capacidad para solvatar iones 
en el medio acuoso propio del lugar de accion. De este modo, la fuerza de in- 
teraccion entre las cargas es menor de la que cabrfa esperar segiin la ecua¬ 
cion 4.10. 


4.5.3. Uniones dipolares 

Existen diversidad de ejemplos de moleculas organicas en las que se esta- 
blece un enlace carbono-heteroatomo. Dichos enlaces estan polarizados como 
consecuencia de la distinta electronegatividad entre los heteroatomos implica- 
dos y el atomo de carbono. Estos dipolos son especialmente intensos en alco- 
holes y fenoles (C-OH), cetonas, aldehfdos, acidos carboxflicos y derivados 
(C=0), aminas y heterociclos nitrogenados (C-N) y tambien entre diversos en¬ 
laces entre heteroatomos, como en los sulfoxidos, sulfonas, acidos sulfonicos y 
derivados (S=0), asi como en las oximas y nitroderivados (N-O). 

Un dipolo se caracteriza por una distribucion no homogenea de la densidad 
electronica en un enlace, lo que da lugar a dos extremes de carga contraria. 
Cada uno de ellos podra establecer una atraccion electrostatica con un dipolo 
inverse en el receptor (enlace dipolo-dipolo) o con una carga ionica (enlace ion- 
dipolo). Estas uniones, aunque son relativamente debiles (5-30 kJ/mol), son 
bastante frecuentes dada la abundancia de enlaces polarizados. 

Al igual que en el enlace ionico, las uniones ion-dipolo siguen la ley de 
Coulomb, es deck, su fuerza disminuye con el cuadrado de la distancia (ecua- 
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cion 4.10). En cambio, la fuerza de los enlaces dipolo-dipolo es proporcional a 
1/r^. En ambos casos se trata de interacciones a larga distancia, muy importan- 
tes para la orientacion y aproximacion inicial del farmaco al receptor. 


4.5.4. Enlace por puente de hidrogeno 

Un tipo particular de union dipolar es el enlace por puente de hidrogeno, 
que se establece a traves de un atomo de hidrogeno debilmente acido, unido a 
un atomo electronegativo mediante un enlace covalente, y una base que actua 
como dadora de electrones. Normalmente, los grupos que presentan atomos de 
hidrogeno adecuados para este tipo de enlace son los -OH (alcoholes, fenoles, 
oximas, etc.), -NH (aminas, heterociclos nitrogenados 7 t-excedentes, como, 
por ejemplo, el imidazol) y -SH (holes). En cuanto a las bases dadoras de elec¬ 
trones se encuentran los aniones (carboxilato, fosfato, sulfato), asf como cual- 
quier grupo que posea un par de electrones no compartido, en especial aminas, 
alcoholes, eteres y grupos carbonilo. 

Una de las moleculas que forma enlaces de hidrogeno con mayor facilidad 
es el agua, que puede actuar a la vez como dador y como aceptor. Por ello, aun- 
que este tipo de enlace es muy importante cuando es intramolecular, como, por 
ejemplo, en el mantenimiento de la estructura terciaria de las protemas o en las 
interacciones entre pares de bases del DNA, es poco probable que pueda con- 
tribuir apreciablemente a la union entre dos moleculas en el seno del agua, pues 
seria necesario romper antes los enlaces de hidrogeno entre cada una de ellas y 
el agua. No obstante, hay que tener en cuenta que en los centros activos de los 
enzimas, o en los centros receptores, pueden crearse microentomos lipofilos en 
los que el establecimiento de puentes de hidrogeno podtia ser determinante para 
la interaccion farmaco-receptor debido a la direccionalidad caracteristica de este 
tipo de interaccion. 

Por ultimo, recordemos la importancia del enlace de hidrogeno con relacion 
a la solubilidad en agua de los compuestos que lo presentan. Asimismo, ya se 
comento que el tipo y numero de enlaces de Mdrogeno de una molecula son al- 
gunos de los parametros utilizados en las reglas de Lipinski para la prediccion 
de la absorcion oral de un compuesto. 


4.5.5. Enlace por transferenda de carga 

Los complejos de transferenda de carga se forman por la atraccion elec- 
trostatica derivada del recubrimiento de los orbitales % entre una molecula da¬ 
dora de electrones y otra aceptora. En terminos orbitalicos, equivale a la su- 
perposicion del orbital ocupado de mas alta energfa de la molecula dadora 
(HOMO) con el orbital vacfo de menor energfa de la aceptora (LUMO). Un 
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ejemplo de este tipo de interaccion seria el complejo de transferencia de carga 
entre la porcion de adenina (anillo aromatico pobre en electrones por tratarse de 
un sistema TU-deficiente) del ATP y el anillo de catecol de la noradrenalina, un 
buen dador de electrones por tratarse de un sistema 7 t-excedente (Figura 4.24). 
Esta es la forma en la que la noradrenalina, un neurotransmisor, se encuentra al- 
macenado en las neuronas presinapticas antes de su liberacion al espacio si- 
naptico (Capitulo 11). 



Figura 4.24. Ejemplo de enlace por transferencia de carga. 

Normalmente, el complejo formado es tanto mas estable cuanto mayor es la 
diferencia de densidad electronica entre HOMO y LUMO y cuanto mayor es el 
area de recubrimiento orbitalico, pudiendo llegar a alcanzarse energias del or- 
den de 30 kJ/mol. Un tipo de farmacos en los que esta clase de enlace es im- 
portante es el de los agentes intercalantes del DNA, como las acridinas (Capi¬ 
tulo 28). 


4.5.6. Enlace de van der Waals y enlace hidrofobo 

El enlace de van der Waals es propio de las cadenas hidrocarbonadas y se 
encuentra en el extreme mas debil de la escala de enlaces intermoleculares. Tie- 
ne su origen en la polarizacion transitoria de la nube electronica que rodea a la 
molecula. Asf, al acercarse dos cadenas hidrocarbonadas, se establece tempo- 
ralmente una polarizacion mutua que determina una pequena atraccion, del or- 
den de 2 kJ/mol por grupo metileno. A diferencia de otros tipos de enlaces in- 
dicados en este capitulo, la fuerza del enlace de van der Waals decae 
rapidamente con la distancia, siendo proporcional a l/r®. En consecuencia, 
solo sera efectivo una vez el farmaco se ha aproximado mucho al receptor, en 
virtud de otros tipos de enlaces. Un concepto importante a destacar es que, aun- 
que un solo enlace de este tipo no tiene excesiva importancia en la estabiliza- 
cion del complejo farmaco-receptor, en mol&ulas con gran cantidad de grupos 
hidrocarbonados, la suma total de los enlaces de van der Waals que pueden es- 
tablecerse contribuye apreciablemente a la union. 
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En los medios acuosos, el enlace de van der Waals viene reforzado por la 
variacion entropica del sistema resultante de la desolvatacion que tiene lugar al 
acercarse dos moleculas organicas por su parte lipofila, con el consiguiente au- 
mento de la entropia del sistema (Figura 4.19); aunque las porciones hidrocar- 
bonadas se ordenan, un niimero considerablemente mayor de moleculas de 
agua se desordena, haciendo positive el valor de AS y negative el de AG 
(ecuacion 4.9). Este refuerzo del enlace de van der Waals, constituye el deno- 
minado enlace hidrofobo, de gran importancia en los medios biologicos. Asi, 
este tipo de interaccion ayuda a mantener la conformacion (estructura terciaria) 
de muchas protemas, siendo fundamental en la estabilizacion de la membrana 
lipfdica. 


4.5.7. Enlace de coordinacion 

Mientras que en el enlace covalente el orbital molecular enlazante esta 
ocupado por dos electrones pertenecientes a cada uno de los atomos que 
constituyen el enlace, los complejos metalicos se forman a partir de un Ugan¬ 
da (molecula o ion dador de un par de electrones) y de un ion metalico con su 
capa de Valencia incompleta. Puesto que en los farmacos son frecuentes las 
agrupaciones dadoras de electrones, tanto neutras (aminas, iminas, cetonas, 
doles) como cargadas (carboxilato, sulfonato, fenoxido, tiolato), sera previsi- 
ble que las moleculas de muchos f^macos puedan actuar como ligandos y for- 
mar complejos con metales de transicion. Los complejos en los que intervie- 
nen ligandos bi-, tri- o polidentados se denominan quelatos y suelen resultar 
mas estables que las uniones con ligandos monodentados, ya que el numero de 
enlaces ligando-metal es mayor. Por otra parte, la formacion de quelatos es un 
hecho muy comun en los organismos vivos, puesto que se conocen numerosos 
enzimas que contienen iones metalicos en su estructura (cobre, zinc, manga¬ 
nese, hierro, etc.). Generalmente, estos iones, por tener orbitales d libres, 
pueden acomodar hasta un total de 18 electrones en su capa de Valencia. Estos 
metales presentan un numero de coordinacion de 6 u 8 que puede saturarse 
parcialmente por la formacion de enlaces con diversos grupos funcionales 
de la enzima, quedando las posiciones restantes cubiertas por coordinacion con 
moleculas de agua u otros ligandos pequenos y facilmente desplazables. Muy 
frecuentemente, el metal central interviene en los procesos cataliticos de la en¬ 
zima al unirse, mediante enlace covalente dativo, al sustrato, al producto o al 
coenzima. Este tipo de enlace se encuentra en los denominados metaloenzi- 
mas, un grupo de enzimas que presentan un atomo metalico en el centre cata- 
Ktico. La anhidrasa carbonica es un ejemplo representativo. Esta enzima 
contiene un atomo de Zn^+ en el centre catalftico y cataliza la conversion de 
dioxido de carbono en ion bicarbonate. Por estudios de difraccion de rayos X, 
se ha demostrado la presencia de tres restos de imidazol coordinados al atomo 
de Zn^'^ (Figura 4.25). 
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CO 2 + H 2 O HCO 3 ' + h"" 


r\ 

o=c=o 


OH 



His-117 


Figura 4.25. Ejempio de enlace de coordinacion. 


Sin embargo, la mera presencia de un par de electrones no compartido en 
un gmpo funcional no garantiza que dicha funcion forme complejos estables 
con cualquier ion metalico capaz de actuar como aceptor. Existe una selectivi- 
dad para dicha union relacionada esencialmente con el caracter duro o blando 
de las bases que actuan como ligandos y de los acidos que actuan como acep- 
tores. El caracter duro o blando no guarda relacion con la fuerza de estos acidos 
o bases. Asf, los alcoxidos y los hidruros son bases fuertes, pero los primeros 
son bases duras, mientras que los segundos tienen caracter blando. 

El caracter duro o blando de una especie viene determinado por su polari- 
zabilidad o facilidad de deformacion del orbital que actiia cediendo electrones, 
en el caso de bases, o aceptandolos, en los acidos. La polarizabilidad depende 
de factores tales como la carga electrica, la electronegatividad del atomo me¬ 
talico y el tamano de las capas electronicas extemas. Asf, seran bases blandas 
las muy voluminosas y con el par libre de electrones sobre un atomo poco elec- 
tronegativo. Por el contrario, una base dura sera de pequeho tamano y con los 
electrones retenidos por un nucleo muy electronegativo. Analogamente, un 
acido blando sera el que tenga la carga positiva dispersa en un orbital vacfo de 
elevado tamano en un atomo de baja electronegatividad, mientras que un acido 
duro sera aquel que presente la carga positiva concentrada en un orbital pe- 
queno de un atomo de elevada electronegatividad. En la Tabla 4.2 se indican al- 
gunos ejemplos de lo aquf expuesto. 

En general, la estabilidad de un complejo acido-base es tanto mayor cuan- 
to mas equiparables en cuanto al caracter duro o blando son las especies que lo 
forman. 
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Tabla 4.2. Clasificacion de especies ionicas. 


Duros 

Intermedios 

Blandos 

ACIDOS 



Ca2- Sr2- Mg2- 

Fe2- Co2- Zn2- Ni^- 

Cd^- Pt^- 


Cu2- Sn2- Pb2- 

CHjHg* 

BASES 



H2O OH- F- C|- 

Br- NOj- SO|- 

I- SON- CN- 

ROH RO- ROR' 


CO NO RSH 

CO2- NH3 RNH2 

CgHgNHj piridina 

RS- RCH=CHR' 


4.6. TOPOLOGIA MOLECULAR Y ACTIVIDAD BIOLOGICA 

La naturaleza proteica de los receptores de membrana determina la presen- 
cia de numerosos grupos funcionales de caracter ionico o polar, asf como otros 
de tipo lipofilo presentes en las cadenas laterales alquflicas o aromaticas de los 
aminoacidos constituyentes de la estructura primaria de la protema receptora. 
Esta variedad de grupos funcionales posibilita que practicamente cualquier li- 
gando endogeno o cualquier farmaco pueda encontrar una zona complementa- 
ria en la macromolecula receptora. Sin embargo, la capacidad de activar o de 
bloquear un receptor por parte de un farmaco dependera de que los enlaces que 
pueda formar con aquel esten situados a los angulos y distancias convenientes. 
En las moleculas flexibles, estas distancias dependen de la conformacion que 
adopte el farmaco en su union con el receptor, proceso que requiere una adap- 
tacion mutua entre ambas moleculas. Por otra parte, en los compuestos quirales, 
interviene como factor determinante la configuracion de cada uno de los cen- 
tros estereogenicos de la molecula. 


4.6.1. Conformacion y actividad: uso de analogos rigidos 

La isomerfa conformacional, de acuerdo con la definicion de Eliel, consiste 
en la distinta disposicion espacial de los atomos como consecuencia de su rota- 
cion alrededor de uno o mas enlaces sencillos. En moleculas alifaticas, los es- 
tudios conformacionales «en el vacfo» indican que, en ausencia de interacciones 
estabilizantes entre grupos funcionales, una molecula de estructura general A- 
CH 2 -CH 2 -B, existira mayoritariamente en la conformacion antiperiplanar, en la 
que los grupos mas voluminosos (A y B) se disponen lo mas alejados posible en 
el espacio. Asf, por ejemplo, el analisis conformacional de la acetilcolina me- 
diante un programa de mecanica molecular permite calcular la energfa relativa 
de cada una de las conformaciones de la molecula en funcion del angulo diedro 
d> (Figura 4.26). Como puede observarse, la diferencia energetica entre las dis- 
tintas conformaciones es muy pequena, del orden de 15 kJ/mol, y, por tanto, per- 
fectamente superable por la energfa disponible a temperatura ambiente (alrede- 
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acetilcolina 



CH3 



eclipsada 

(sinperiplanar) 





Figura 4.26. Representacion de la energi'a de torsion en funcion 
de la rotacion alrededor de un enlace en la acetilcolina. 


dor de 80 kJ/mol), asf como por la energfa desprendida en la interaccion de la 
acetilcolina con su receptor durante el proceso de adaptacion inducida. 

El equilibrio conformacional puede verse afectado en gran medida por la 
presencia de grupos funcionales capaces de dar lugar a interacciones estabili- 
zantes, tales como las debidas a enlaces de hidrogeno intramoleculares. Asf, en 
el caso del alcaloide (-)-efedrina, de configuracion absoluta \R,2S, la confor- 
macion OH/NHCH3 sinclinal esta favorecida frente a la OH/NHCH3 antiperi- 
planar, aun a pesar de la menor congestion esterea de esta (Figura 4.27). 

En los ejemplos indicados anteriormente, queda claro que la posibilidad de 
adoptar una conformacion determinada es un condicionamiento previo para la 
actividad de cualquier farmaco especffico. En general, la mayor parte de los 
farmacos son moleculas total o parcialmente flexibles con varias conforma- 
ciones de energfa minima similar, y no es frecuente conocer cual o cuales de ta¬ 
les conformaciones Ifmite son las que intervienen en el complejo farmaco-re- 
ceptor. Asimismo, ni tan solo es necesario que la conformacion que interviene 
en dicho complejo sea una de las de energfa minima, dado que la energfa des¬ 
prendida en la formacion de los enlaces farmaco-receptor puede consumirse 
parcialmente en la modificacion conformacional de ambos. 
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antiperiplanar sinclinal 

OH/NHCH3 OH/NHCH3 

Figura 4.27. Equilibrio conformacional en la (-)-efedrina. 


Uno de los metodos mas empleados para la determinacion de la conforma- 
cion activa de farmacos flexibles consiste en el estudio de andlogos ngidos de 
los mismos, en los que las posibilidades conformacionales quedan parcialmen- 
te restringidas. Asf por ejemplo, el busulfano es un antineoplasico que actiia por 
alquilacion de grupos nucleofilos de la diana biologica. La introduccion de in- 
saturaciones en las posiciones centrales de la molecula conduce a analogos en 
los que se altera la distancia entre las dos agrupaciones alquilantes metanosul- 
fonato, asf como sus posibilidades de disposicion relativa (Figura 4.28). 



(II) 


(III) 



biofase 

Figura 4.28. Analogos ngidos del busulfano y formacion de enlaces 
covalentes entre el busulfano y la diana biologica. 
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Aunque tanto el butino I como los butenos trans-^ y cA-III son agentes al- 
quilantes, solamente el cA-buteno III tiene una potencia similar a la del farmaco 
flexible. De ello puede deducirse que la actividad antineoplasica esta relacio- 
nada con la capacidad para formar un derivado pirrolidmico por bis-alquilacion 
1,4 de algunos grupos amino dispuestos adecuadamente en la diana biologica. 

La formacion de ciclos constituye uno de los metodos mas frecuentemente 
empleados para el estudio de la conformacion activa de moleculas flexibles. En 
el analogo cfclico, las distintas conformaciones pasan a ser configuraciones, lo 
que da lugar a una relacion espacial fija entre los sustituyentes. Un ejemplo cla- 
sico de formacion de ciclos lo constituye el estudio llevado a cabo sobre di- 
versos analogos de la acetilcolina, en los que se mimetizan diversas confor¬ 
maciones (Figura 4.29). 


H 



conformacion sinclinal 
de la acetilcolina 



analogo frans-decalinico 
de la conformacion sinclinal de 
la acetilcolina 


analogo ciclopropanico 
de la conformacion eclipsada 
de la acetilcolina 


OAc 



OAc 



N(CH3)3 



trans AcO 


conformacion antiperiplanar 
de la acetilcolina 


analogo frans-decalinico 
de la conformacion antiperiplanar 
de la acetilcolina 


analogo ciclopropanico 
de la conformacion anticlinal 
de la acetilcolina 


Figura 4.29. Analogos ci'clicos de la acetilcolina. 


Mientras que los analogos derivados de la decalina resultaron practica- 
mente desprovistos de actividad colinergica, los analogos ciclopropanicos apo- 
yan la teoria de que la conformacion anticlinal esta implicada en la interaccion 
con el receptor muscarmico (Capitulo 10). 

La falta de actividad de los derivados decalmicos pone de manifiesto una de 
las limitaciones del empleo de analogos rfgidos. Asi, los atomos y enlaces 
adicionales que se introducen para proporcionar rigidez a la estructura pueden 
dar lugar a cambios importantes en las propiedades ffsicas y qufmicas respecto 
a la molecula original. Por otra parte, la formacion de ciclos suele comportar la 
creacion de centres estereogenicos, con la posibilidad de aparicion de enantio- 
selectividad por parte del receptor considerado. Ello obliga al estudio de ambos 
enantiomeros del analogo por separado, lo que complica tanto la smtesis como 
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la evaluacion farmacologica de los mismos. Este es el caso de los analogos ci- 
clopropanicos de la acetilcolina. Asi, mientras que el isomero {+)-trans es un 
agonista muscarinico tan active como la propia acetilcolina, la actividad del iso¬ 
mero (-)-trans es practicamente nula. 


4.6.2. Configuracion y actividad: diferencias entre enantiomeros 

En el apartado anterior se ha hecho hincapie en la influencia de las dis- 
tancias intramoleculares entre grupos funcionales con relacion a la actividad 
de un farmaco. De un modo implfcito, ha quedado establecido asimismo 
que la orientacion tridimensional de los grupos funcionales es fundamental 
para una correcta adaptacion al receptor. Asf, por ejemplo, la actividad bron- 
codilatadora de la (/?)-isoprenalina es unas 800 veces mayor que la de su 
enantiomero (S), a pesar de que las distancias entre grupos funcionales son 
exactamente las mismas. Una estereoselectividad semejante se observa tam- 
bien entre los enantiomeros de las catecolaminas noradrenalina y adrenalina 
(Tabla 4.3). 


Tabla 4.3. Diferencias de actividad broncodilatadora entre catecolaminas. 


OH 



R: H noradrenalina 
R: Me adrenalina 
R:'Pr isoprenalina 


Broncodilatacion relative 
a la (R)-(-)-noradrenalina 

(R) -(-)-noradrenalina 100 

. r H = 71 

(S) -(+)-noradrenalina 1.4 


(R) -(-)-adrenalina 5800 

(S) -(+)-adrenalina 130 


R/S = 45 


(R) -(-)-isoprenalina 27000 

(S) -(+)-isoprenalina 33 


R/S= 818 


Una explicacion simple de la diferente actividad de los enantiomeros la pro- 
porciona la hipotesis de Easson-Stedman segun la cual, si se considera que en 
la adaptacion del centro estereogenico al receptor se requiere al menos la inte- 
raccion por tres puntos, tan solo uno de los enantiomeros podra establecer si- 
multaneamente dichas interacciones (Figure 4.30). 
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A D 



Figura 4.30. Modelo de la interaccion por tres puntos. 


A1 enantiomero mas activo se le denomina eutomero y al menos active dis- 
tomero, siendo el cociente eudismico (CE) la relacion de actividades entre 
ambos enantiomeros’. 

A partir de la relacion de potencias del eutomero y de la forma racemica 
(mezcla equimolecular de ambos enantiomeros) pueden ponerse de manifiesto 
algunas de las propiedades del distomero respecto a su actividad. Por ejemplo, 
si suponemos que el eutomero de un farmaco es el de configuracion absoluta 
(5) y si representamos por S su potencia farmacologica y por SR la potencia del 
racemico, podran darse las siguientes situaciones para la mencionada relacion 
de potencias: 

S/SR = 2 El distomero (/?) se comporta como un diluyente inerte. El re¬ 
ceptor tiene una estereoselectividad del 100%, es decir, unica- 
mente el enantiomero (S) es activo. 

1 < S/SR < 2 El distomero (/?) presenta una cierta actividad, lo que indica 
una menor estereoselectividad del receptor con respecto al caso 
anterior. Es la situacion mas frecuente. 

S/SR = 1 Ambos enantiomeros son igualmente activos e interaccionan 
por igual con la diana biologica. En este caso el receptor no 
manifiesta estereoselectividad frente a la pareja de enantiomeros 
considerada. 

S/SR <1 Es un caso muy poco frecuente. La mayor potencia del racemi¬ 
co deriva del efecto de potenciacion que experimenta uno de los 
enantiomeros en presencia del otro. Este es el caso de la terbu- 
talina (Figura 4.31), en la que el distomero (S) facilita la absor- 
cion del eutomero (R) produciendo un incremento de la perme- 
abilidad intestinal para este ultimo. Como resultado, la mezcla 
racemica resulta mas activa que el eutomero en ensayos in 
vivo. 
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S/SR >2 Se trata tambien de un caso muy poco frecuente en el que el 
distomero se comporta como antagonista del eutomero. Este caso 
puede producirse como consecuencia de un distinto modo de in- 
teraccion entre cada uno de los enantiomeros y el receptor, de 
forma que uno estabilice una conformacion productiva del mismo 
y el otro, no. Este es el caso de diversas dihidropiridinas relacio- 
nadas con los canales del calcio, como el Bay K8644 (Figura 
4.31). El isomero (R) es antagonista de los canales de calcio, 
mientras que su enantiomero (5') es agonista de los mismos. 




terbutalina 


Figura 4.31. Estructuras del Bay K8644 y de la terbutalina. 


Un aspecto importante a considerar es que la estereoselectividad deducida 
a partir de un ensayo farmacologico puede no ser debida tan solo a las dife- 
rentes interacciones de cada uno de los enantiomeros con el receptor. Asi, 
pueden producirse procesos estereoselectivos a distintos niveles: 

Absorcion: Se ban descrito algunos casos de absorcion estereoselectiva de 
farmacos a traves de procesos de transporte activo, tal y como ocurre en la 
DOPA (Figura 4.32), en la que el enantiomero (S) se absorbe activamente 
mediante una bomba de transporte especffica para aminoacidos, mientras que la 
absorcion del isomero (R) tiene lugar por difusion pasiva. 

Distribucion: La union a protemas plasmaticas puede ser estereoselectiva, 
con lo que la distribucion de cada enantiomero puede ser diferente. Un ejemplo 
de ello lo constituye el anticoagulante warfarina (Figura 4.32), en el que la 



Figura 4.32. Ejemplos de farmacos que dan lugar a absorcion enantioselectiva 
(DOPA) y a distribucion enantioselectiva (warfarina). 
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union del enantiomero (S), el eutomero, a las protemas plasmaticas es mas ex- 
tensa que la del enantiomero (R). Dado que la porcion libre del farmaco es la que 
puede alcanzar la diana biologica, esto supone en este caso una reduccion de la 
enantioselectividad respecto a la observada en ensayos in vitro. Asi, mientras que 
el eutomero es de seis a ocho veces mas activo que el isomero (R) en este tipo de 
ensayos, solamente resulta de dos a cinco veces mas activo en ensayos in vivo. 

Metabolismo y Eliminacion: La estereoselectividad en los procesos meta- 
bolicos se tratara en el Capitulo siguiente. En cuanto a los procesos de elimi¬ 
nacion, la naturaleza enzimatica de muchos de ellos (secrecion y reabsorcion 
tubular en el rinon, el organo especializado en la excrecion), permite explicar la 
estereoselectividad observada en la eliminacion renal de algunos farmacos. 

El fenomeno de la diferencia de actividad entre enantiomeros se conoce 
desde hace tiempo. En ocasiones, esta enantioselectividad se considero una evi- 
dencia de la mediacion de un receptor en la accion de un determinado com- 
puesto. Incluso se enunciaron postulados como la regia de Pfeiffer (1956), 
segiin la cual una mayor diferencia de potencia entre enantiomeros se asocia a 
compuestos de un elevado mdice terapeutico (requieren dosis muy bajas para su 
actividad). En contraposicion, aquellos compuestos de bajo mdice terapeutico^ 
(administrables a dosis elevadas) presentaran poca diferencia de actividad en¬ 
tre enantiomeros. Sin embargo, tal como puede deducirse de alguno de los 
ejemplos mencionados anteriormente, hay que examinar con precaucion los da¬ 
tes de actividad que han servido para calcular el cociente eudismico, ya que to- 
dos los ensayos realizados in vivo estaran sujetos a varies procesos estereose- 
lectivos simultaneos. 

For otra parte, un problema frecuente asociado a la actividad farmacologi- 
ca de los enantiomeros es la posibilidad de aparicion de efectos toxicos o 
efectos secundarios indeseables asociados a uno de ellos. Uno de los ejemplos 
mas lamentables de los liltimos decenios ha sido el de la talidomida (Figura 
4.33), farmaco empleado en los ahos cincuenta y sesenta como sedante para el 
tratamiento de los efectos molestos asociados a los primeros meses de emba- 
razo. El farmaco se utilizo como mezcla racemica y se demostraron efectos te- 
ratogenos para uno de sus enantiomeros. En la Figura 4.33 se indican otros 
ejemplos de farmacos en los que uno de los enantiomeros muestra efectos se¬ 
cundarios no deseables. 

For todo lo indicado anteriormente, la legislacion farmaceutica intema- 
cional es cada vez mas restrictiva respecto al uso de farmacos como mezclas ra- 
cemicas. Existen razones que hacen imperativo el desarrollo de un solo enan¬ 
tiomero. Una de ellas es si el distomero es toxico o incluso, aunque no lo sea, si 
se considera que contribuye a la «contaminaci6n» del organismo (y del entor- 
no), que ha de invertir energfa en metabolizarlo y en eliminarlo. En cambio, se 
podrfa justificar el desarrollo de una mezcla racemica como farmaco cuando 
se demuestre un efecto aditivo o sinergico del distomero (caso muy poco fre- 
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O 


talidomida 

(R) -(+) : hipnotico, sedante 

(S) -(-): teratogeno 


O 



ketamina 

(S)-(+) : anestesico general 
(R)-(-) : alucinaciones 


N 


penicilamina tetramisol 

(S)-(-): antidote en intoxicaciones con metales (S)-(-) : antihelmintico 

(R)-(+) : toxico (/^)-(+): efectos secundarios 

Figura 4.33. Farmacos en los que uno de los enantiomeros muestra efectos 
secundarios toxicos o no deseables. 

cuente) o bien, en compuestos novedosos de mdice terapeutico elevado y 
siempre en funcion de la indicacion terapeutica a la que se destine (farma¬ 
cos para el tratamiento del SIDA o anticancerosos, por ejemplo). Asimismo, 
tambien serfa aceptable el desarrollo de un racemico si se demuestra la exis- 
tencia de un proceso metabolico que racemice o invierta la configuracion de los 
centros estereogenicos. 

En resumen, la posicion actual de las autoridades sanitarias respecto al 
empleo de farmacos enantiomericamente puros o de mezclas racemicas es la si- 
guiente: la empresa farmaceutica que pretenda registrar un nuevo farmaco de- 
bera justificar su decision acerca del desarrollo del mismo como mezcla race- 
mica o en forma enantiomericamente pura. Se deberan realizar los ensayos con 
los isomeros opticos por separado y conjuntamente, con el fin de justificar su 
equivalencia o sus diferencias, segiin el caso. 




4.6.3. Farmacos con efectos duales 

Un concepto fundamental a la bora de considerar las diferencias entre una pa- 
reja de enantiomeros es que cada uno de ellos puede presentar distinta afinidad 
frente a receptores diferentes. Un ejemplo ilustrativo lo encontramos en varios 
analgesicos provenientes de la farmacomodulacion de la morfina, como el dex- 
tropropoxifeno y su enantiomero el levopropoxifeno (Figura 4.34 y Capftulo 16). 
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(2S,3R)-(+)-propoxifeno (analgesico) 

(2R,3S)-(-Vpropoxifeno (antitusivo) 

Figura 4.34. Dextro y levopropoxifeno. 

Asf, mientras que el dextropropoxifeno es un analgesico unas 10 veces 
mas potente que el levopropoxifeno, este es un antitusivo eficaz, propiedad no 
compartida por su enantiomero. 

En algunos casos, la accion dual de un racemico puede aprovecharse favo- 
rablemente con fines terapeuticos. For ejemplo, muchos diureticos potentes pro- 
vocan como efecto secundario una acumulacion de acido urico en plasma (hi- 
peruricemia) que puede desencadenar ataques de gota a pacientes propensos. 
En este sentido, se ha demostrado que de los dos enantiomeros de la indacri- 
nona (Figura 4.35), asi como en otros farmacos estructuralmente relacionados, 
el isomero (/?) es diuretico mientras que el (S) tiene propiedades uricosuricas 
(incrementa la eliminacion renal de acido urico). En consecuencia, la asociacion 
de los dos enantiomeros puede dar lugar a un farmaco mas util terapeutica- 
mente que cada uno de ellos por separado, aunque la relacion optima no sea, en 
este caso, la correspondiente a una mezcla racemica sino a 20%R:S0%S. 



X = Ph; Y = Me (f?) 
X = Me; Y = Ph (S) 


Figura 4.35. Indacrinona. 


Notas 

1. Recordemos que el estado de transicion de una reaccion no corresponde a ninguna especie 
quimica definida. Se trata de un estado de elevada energia en el que tiene lugar la formacion 
de nuevos enlaces y la rotura de otros. Las enzimas aceleran la velocidad de reaccion de los 
procesos qui'micos en los que participan por disminuir la energia necesaria para alcanzar el 
estado de transicion de la reaccion. 

2. Teoria postulada por Emil Fischer en 1894 segun la cual el farmaco debe adaptarse a su re¬ 
ceptor de un modo semejante al de una Have con su cerradura. Con este modelo resultaba di- 
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ficil explicar la existencia de agonistas y antagonistas, ya que cualquier farmaco capaz de en- 
cajar en la «cerradura» deberia ser capaz de desencadenar el mismo tipo de accion. 

3. Un agonista parcial es capaz de comportarse por si mismo como un agonista desencade- 
nando un efecto. Sin embargo, en presencia de otro agonista de mayor actividad intrinseca se 
comporta como un antagonista. 

4. La activacion enzimatica a traves de procesos de fosforilacion esta relacionada con los 
cambios conformacionales derivados de la introduccion de un grupo fosfato sobre un resto 
de tirosina de la enzima. 

5. En las reacciones de acilacion tambien tiene lugar la formacion de un enlace covalente que, 
sin embargo, suele ser reversible (es el caso de las esterasas). En realidad, el caracter irre¬ 
versible del enlace covalente se pone de manifiesto en las reacciones de alquilacion. 

6. El nombre de mostazas nitrogenadas deriva del llamado gas mostaza (CI-CH 2 -CH 2 -S-CH 2 - 
CH 2 -CI), empleado con fines belicos y altamente toxico. 

7. El cociente eudismico nos da idea de la estereoselectividad del receptor frente a una pareja 
de enantiomeros. Un valor de CE=1 indicara la ausencia de enantioselectividad por parte del 
receptor, mientras que cuanto mas elevado sea este valor mayor estereoselectividad pre- 
sentara aquel. 

8. El mdice terapeutico es la relacion entre la toxicidad y la actividad de un farmaco: 

^^ 50 ^^ 50 ’ 
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Procesos metabolicos 
en los farmacos 


El metabolismo constituye un proceso de destoxificacion por el que cual- 
quier farmaco o molecula extrana al organismo (xenobiotico) experimenta di- 
versas transformaciones quimicas que tienden a incrementar su solubilidad en 
agua con objeto de facilitar su eliminacion que, generalmente, tiene lugar por 
via renal. Los procesos de metabolizacion tienen lugar principalmente en el hf- 
gado, aunque tambien pueden producirse biotransformaciones metabolicas en la 
mucosa intestinal, pulmones, rinones o plasma. 

Solamente algunos xenobioticos son capaces de evitar los procesos de bio- 
transformacion metabolica como consecuencia de su falta de reactividad qui- 
mica (como ocurre en algunos gases anestesicos) o por su elevada polaridad, 
por lo que se eliminan inalterados en la orina. Este es el caso de algunos anti- 
septicos urinarios que deben precisamente su utilidad terapeutica a este hecho. 

En general, se distinguen dos fases en los procesos metabolicos: 

Fuse I: En la que se crean grupos polares a traves de reacciones enzimaticas 
de oxidacion, reduccion o hidrolisis. 

Fase IF. En la que los grupos polares existentes en los xenobioticos o en sus 
metabolitos de Fase I experimentan procesos de conjugacion con moleculas en- 
dogenas de elevada polaridad. De este modo se forman especies hidrosolubles 
que pueden eliminarse por via renal. 

En algunos casos, la transformacion hepatica de la molecula es muy extensa 
como consecuencia del llamado efecto de primer paso. Asf, ciertos compuestos 
que se administran por via oral acceden directamente al Mgado desde el intes- 
tino a traves del sistema porta y se metabolizan extensamente. En ocasiones, 
este efecto puede ser determinante para la utilidad terapeutica del farmaco. 
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Por ultimo, es importante considerar que los metabolites resultantes de los 
procesos de biotransformacion se distribuyen en el organismo y pueden expe- 
rimentar a su vez nuevas biotransformaciones. De este mode, es frecuente 
que a partir de un unico farmaco se originen varios metabolites distintos antes 
de su completa eliminacion. 


5.1. PROCESOS METABOLICOS DE EASE I 

5.1.1. Oxidaciones microsomicas 

Los procesos de oxidacion metabolica constituyen una de las rutas de bio¬ 
transformacion mas comunes. En concrete, las oxidaciones microsomicas estan 
catalizadas por oxidasas de funcion mixta ligadas a la membrana del retfculo 
endoplasmatico liso de las celulas hepaticas'. Este sistema enzimatico es una 
flavoprotema que tiene come cofactor el citocromo P^^^, que contiene un atomo 
de hierroen un sistema porfirmico (Figura 5.1). 



Figura 5.1. Sistema porfin'nico del citocromo 


En el proceso de oxidacion, el Fe^+ se reduce a Fe^^ y la flavoprotema, de- 
nominada NADPH-citocromo P^^^ reductasa, actua como transportador de 
electrones desde el NADH al citocromo P^^^. El sistema enzimatico tambien 
contiene un derivado de la fosfatidilcolina que facilita la transferencia de elec¬ 
trones desde la flavoprotema al citocromo P^^q (Figura 5.2). 

En terminos globales, el proceso de oxidacion microsomica de un farmaco 
RH puede representarse de acuerdo con la siguiente ecuacion: 

RH + 02+NADPH + H^ -> R0H + H20-I-NADP^ (5.1) 

Desde el punto de vista de la reactividad quimica, la introduccion de un gru- 
po hidroxilo tiene lugar sobre aquellas posiciones mas susceptibles de oxida¬ 
cion, las mas ricas en electrones, asi como sobre las posiciones capaces de es- 
tabilizar un radical intermedio. Los sistemas aromaticos son especialmente 
reactivos y, en particular, las posiciones alflicas y bencflicas. 
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Figura 5.2. Mecanismo de oxidacion mediado por el citocromo 

Hidroxilacion aromdtica: Conduce a la introduccion de un grupo hidroxilo 
sobre un anillo aromatico. En derivados sustituidos, la reaccion tiene lugar ma- 
yoritariamente en la posicion con menor impedimento estereo, generalmente la 
posicion para respecto al sustituyente, si bien tambien hay que considerar fac- 
tores electronicos. Asi, los sustituyentes dadores de electrones facilitan la oxi¬ 
dacion, mientras que los atrayentes la desfavorecen. En el metabolismo de la 
clorpromazina la hidroxilacion aromatica tiene lugar en el anillo que no esta 
sustituido por el atomo de cloro, cuyo efecto global es atrayente de electrones 
(Figura 5.3). 


HO 



HO 


N(CH3)2 
clorpromazina 



N 

A CH3 
N ^CHs 



H 

fe no barbital 



Cl 

N(CH3)2 




OH 


CH 3 

N ^CH3 


Figura 5.3. Ejemplos de hidroxilacion aromatica. 
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Aunque foimalmente esta transformacion metabolica es asimilable al ataque 
por parte de una especie electrofila tal como el proceso transcurre a traves 
de un oxido de areno intermedio (Figura 5.4). 


citocromo P450 


oxido de areno 




oxidacion 


HO 



OH 


toxicidad 


S-(glutati6n) 


S-(glutati6n) 



H 


migracion 
de hidruro 



OH 


Figura 5.4. Mecanismo de la hidroxilacion aromatica. 


La elevada reactividad de este oxido de areno permite explicar los diver- 
sos metabolitos de oxidacion de los sistemas aromaticos. Es interesante des- 
tacar que el metabolito mas abundante, el resultante de la monohidroxilacion 
en posicion para respecto al sustituyente, implica una migracion de un hidruro 
a partir del carbocation alflico formado por apertura del oxido de areno. Por 
otra parte, el metabolito de dihidroxilacion seria el resultado de la hidrolisis 
del oxido de areno seguida de oxidacion. Asimismo, gran parte de los proce- 
sos toxicos asociados a los sistemas aromaticos estan relacionados con la al- 
quilacion inespecifica de centres nucleofilos por parte del oxido de areno in¬ 
termedio, que es un electrofilo potente. En este sentido, cabe destacar el 
papel citoprotector del tripeptido glutatidn (Glu-Cys-Gly) como captador 
inespecifico de electrofilos a nivel celular. Por reaccion con el oxido de areno 
intermedio, puede competir con los procesos de alquilacion inespecifica an- 
teriormente indicados, disminuyendo asi la toxicidad potencial de los sistemas 
aromaticos. 

Oxidaciones alilicas, benctticas y propargtticas: Estas oxidaciones trans- 
curren a traves de intermedios de tipo radicalario. Las posiciones alilicas, ben- 
cilicas y propargilicas permiten la estabilizacion de especies radicalarias (Ei- 
gura 5.5). 

En muchos casos, los metabolitos resultantes de la hidroxilacion microso- 
mica pueden ser oxidados nuevamente por oxidasas no microsomicas (Apar- 
tado 5.1.2) relativamente inespecificas (Eigura 5.6). 
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Figura 5.5. Oxidaciones radicalarias en posiciones ah'licas, 
benci'licas y propargi'licas. 


R 



(b) 



R 


Figura 5.6. Ejempio de oxidacion microsomica (a) seguida de oxidacion 
inespeci'fica (b), no microsomica. 


Por ejempio, el farmaco hipnotico hexobarbital se metaboliza por oxidacion 
alflica en la posicion 3 del anillo de ciclohexenilo. El alcohol alflico secundario 
resultante puede experimentar una nueva oxidacion a la cetona correspondien- 
te, de modo que en la orina se encuentra una mezcla de ambos metabolitos, el 
alcohol y la cetona (Figura 5.7). 



Figura 5.7. Oxidacion metabolica del hexobarbital. 


Por otra parte, los grupos metilo sobre los sistemas aromaticos son muy 
sensibles a la hidroxilacion microsomica. Como en el ejempio anterior, el pro- 
ceso suele ir seguido de una oxidacion posterior, por la accion de deshidroge- 
nasas solubles, hasta el acido carboxflico correspondiente. Un ejempio de este 
tipo de biooxidacion es la experimentada por el antidiabetico tolbutamida, en el 
que tanto el alcohol primario como el acido carboxflico son inactivos y se eli- 
minan por la orina (Figura 5.8). 

Oxidacion de alquenos y de alquinos: La oxidacion inicial de los alquenos 
proporciona epoxidos. Aunque algunos son estables y es posible encontrarlos 
como tales en la orina, usualmente evolucionan siguiendo alguno de los pro- 
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tolbutamida 

R = S02-NHC0NHCH2(CH2)2-CH3 

Figura 5.8. Metabolismo de la tolbutamida. 

cesos indicados en la Figura 5.9. Asf, el epoxido formado puede hidrolizarse al 
correspondiente diol en un proceso catalizado por la epoxido hidrolasa, enzima 
de amplia difusion y relativamente inespecffico. Por otra parte, la apertura del 
epoxido por parte de centres nucleofilos de ciertas protemas, acidos nucleicos 
o incluso por el propio grupo hemo del citocromo puede dar lugar a pro- 
cesos toxicos. Por ultimo, pueden formarse cetonas mediante reacciones de 
transposicion 1,2 a partir del epoxido inicial. 


rV R^ cit P 


450 


pi O R' 


epoxido hidrolasa 
0 bien 

apertura quimica 


migracion 1,2 





pi HO p 3 

V-V 

R2^\^p4 

^ OH ^ 
diol 


irreversible 

(toxicidad) 


Figura 5.9. Oxidacion metabolica de alquenos. 


Los alquinos terminales tambien pueden experimentar una oxidacion equiva- 
lente a la descrita anteriormente para dar un oxireno, que evoluciona hacia el co¬ 
rrespondiente acido carboxflico a traves de una cetena intermedia (Figura 5.10). 


cit P4, 


R-C=C-H 




R-C^C-H 


(P- 


p" 

r-c=cVh 

Ky 


H 

R-C=C =0 

cetena 


Figura 5.10. Oxidacion metabolica de alquinos. 


R-CH2-C00H 


Oxidaciones en cadenas hidrocarbonadas (coy (O-l): Son oxidaciones di- 
ffciles, ya que estas posiciones muestran escasa reactividad. Aiin asf, cuando en 
la molecula no existen otras posiciones activadas, es posible que tengan lugar 
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oxidaciones de las cadenas alifaticas en su posicion terminal (posicion (o) o 
subterminal (posicion (O-l) catalizadas por las oxidasas de funcion mixta. El al¬ 
cohol alifatico formado puede continuar oxidandose hasta acido carboxflico por 
la accion de las oxidasas no microsomicas (Figura 5.11). 


OH 



Figura 5.11. Oxidacion de cadenas hidrocarbonadas. 


Desalquilaciones de aminas, eteres y tioeteres: El mecanismo propuesto 
para estas oxidaciones consiste en la hidroxilacion del carbono en a respecto al 
heteroatomo, seguido de formacion de una sal de oxonio, sal de imonio o sal de 
sulfonio, segiin se trate de la oxidacion de un eter, una amina o un tioeter, res- 
pectivamente. Dicha especie conduce, por hidrolisis, al correspondiente meta- 
bolito desalquilado (Figura 5.12). 


—X-CH2 

I 

H 


cit P 4 


-0 

-X-CH2 

COH 


+ 

-X=CH2 


H20 • • + 

——XH + CH 2 O + H 


Figura 5.12. Mecanismo de las desalquilaciones metabolicas. 


Por la naturaleza del mecanismo implicado, este proceso solo es posible a 
partir de sustratos que presentan un atomo de hidrogeno sobre el carbono en po¬ 
sicion a respecto al heteroatomo. En consecuencia, esta transformacion no tie- 
ne lugar en sustratos trisustituidos y, por razones estereas, es mas dificil para 
los disustituidos que para los monosustituidos. En el caso de las aminas ter- 
ciarias de tipo alquildimetilamina, la A^-desmetilacion es el proceso mas favo¬ 
rable (Figura 5.13). 



Figura 5.13. Posibles metabolites de /V-desalquilacion de la imipramina. 
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Hay que tener en cuenta que el metabolito que se detecta en plasma u orina 
puede ser tanto la parte de la molecula que contiene el heteroatomo como la 
parte hidrocarbonada. En el primer caso, se considera el metabolito como el re- 
sultado de una A^-desalquilacion o de una O- o i'-desalquilacion, mientras que 
en el segundo caso, cuando se refiere a aminas, se considera un proceso de de- 
saminacion oxidante (Figura 5.14). No hay que confundir esta transformacion 
con el proceso catalizado por la MAO (monoamino oxidasa, Apartado 5.1.2), si 
bien en muchos casos la naturaleza de los metabolitos es la misma, tal y como 
se indicara mas adelante. 


,CH3 ,CH3 

amina terciaria R-N -► R-N W-desalquilacion 

'CH3 'h 


CH 3 

I2 

anfetamina 
amina primaria 






NH2 
+ ^ 



desaminacion oxidante 


Figura 5.14. A/-desalquilaci6n y desaminacion oxidante. 


Oxidaciones de aminas y derivados de azufre: Son procesos catalizados 
por la flavin monooxigenasa microsomica (FMO). Los productos resultantes 
(A^-6xidos, sulfoxidos y sulfonas) suelen ser excretables en orina sin necesidad 
de reacciones posteriores de Fase II (Figura 5.15). 



Figura 5.15. Formacion de A/-6xidos y sulfoxidos. 


Deshalogenacion: Tiene lugar sobre hidrocarburos halogenados, muchos de 
los cuales se encuentran como contaminantes ambientales en el aire, suelo y 
aguas, aunque algunos farmacos tambien pueden presentar este tipo de bio- 
transformacion. 
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En atomos de carbono mono, di y trihalogenados, la transformacion mas 
frecuente es la deshidrohalogenacion oxidante (Figura 5.16). Mecamstica- 
mente, este proceso esta relacionado con la desaminacion oxidante. 



Figura 5.16. Deshalogenacion metabolica. 


5.1.2. Oxidaciones no microsomicas 

Se incluyen en este apartado todos aquellos procesos de oxidacion meta¬ 
bolica catalizados por sistemas enzimaticos diferentes del citocromo 

Oxidacion de alcoholes y de aldeMdos: Se trata de procesos catalizados por 
oxidasas de la fraccion soluble del homogenizado hepatico. Tambien se deno- 
minan deshidrogenasas y son relativamente inespecfficas. 

La alcohol-deshidrogenasa, dependiente de NAD+, oxida la mayor parte de 
los alcoholes primarios a aldehidos y los secundarios a cetonas. De forma 
analoga, la aldehido-deshidrogenasa cataliza la oxidacion de aldeMdos a acidos 
carboxflicos. La accion consecutiva de ambas enzimas convierte los alcoholes 
primarios en acidos carboxflicos. 

Desaminacion oxidante (MAO): La enzima MAO (monoamino oxidasa) es 
un enzima de localizacion mitocondrial especializado en la degradacion de 
ciertas aminas biogenas, especialmente neurotransmisores, si bien algunos xe- 
nobioticos tambien pueden comportarse como sustratos. La MAO es, en reali¬ 
dad, un grupo de isoenzimas dependientes de flavina que oxidan una amplia va- 
riedad de aminas biogenas mediante un proceso de desaminacion oxidante 
formalmente analogo al descrito anteriormente, aunque con ciertas limitaciones 
respecto a la especificidad de sustrato. Asf, las aminas primarias no ramificadas 
en posicion a son los mejores sustratos, si bien algunas aminas secundarias, 
fundamentalmente metilaminas, tambien pueden serlo (Figura 5.17). 



noradrenalina 

Figura 5.17. Desaminacion oxidante catalizada por la MAO. 
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El mecanismo de oxidacion de aminas por la MAO (Figura 5.18) implica la 
abstraccion formal de un hidruro de la posicion a del sustrato por parte de la 
flavina para dar una sal de iminio que, por hidrolisis, conduce al correspon- 
diente aldehido. 



Figura 5.18. Mecanismo de oxidacion de aminas por la MAO. 


5.1.3. Reducciones 

Los procesos de reduccion, menos importantes que los de oxidacion, se ca- 
racterizan por ser dependientes de la NADPH-citocromo C reductasa. Las fun- 
ciones mas susceptibles de experimentar procesos de reduccion son los grupos 
nitro, azo, carbonilo y sulfoxido, asi como los alquenos, tal y como se indica en 
la Figura 5.19. 


R-NO2 


R-NH2 


R-CHO 


R-CH 2 OH 


o 



OH 



r1 r2 R^ r2 

^ ^ |-H 

R^ R" r2 R'' 


R-N=N-R’ -► R-N-N-R' -► R-NH 2 + R'-NHj 

H H 

Figura 5.19. Grupos funcionales susceptibles de reduccion metabolica. 
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5.1.4. Hidrolisis 

Los procesos de hidrolisis se caracterizan por ser relativamente poco espe- 
cificos respecto al sustrato. Esta es la forma inmediata de metabolismo de los 
esteres y de las amidas, en procesos promovidos por esterasas y amidasas 
inespecificas y de amplia distribucion en el organismo, especialmente en plas¬ 
ma (Figura 5.20). Como es de esperar, la hidrolisis de amidas es un proceso 
mas dificil que la de esteres. 



iproniazida 


Figura 5.20. Ejemplos de hidrolisis metabolica. 


5.2. PROCESOS METABOLICOS DE EASE II 

Los metabolitos resultantes de los procesos de Ease I pueden no ser sufi- 
cientemente hidrosolubles como para eliminarse rapidamente por la orina. Por 
ello, la finalidad de los procesos metabolicos de Ease II es la formacion de me¬ 
tabolitos mas hidrofilos y de rapida eliminacion, fundamentalmente a traves de 
la orina. 

Los procesos de Ease II reciben tambien el nombre de conjugaciones, que 
pueden tener lugar con diversos compuestos endogenos, tales como el acido 
glucuronico, el sulfato, el glutation o ciertos aminoacidos, entre otros. 


5.2.1. Glucuronidos 

Los glucuronidos son los metabolitos resultantes de los procesos de conju- 
gacion con el acido glucuronico, uno de los metabolitos de oxidacion de la glu- 
cosa. La forma reactiva del acido glucuronico en el organismo es el UDP-glu- 
curonato, en el que el acido glucuronico se encuentra ligado al difosfato de 
uridina. El UDP desempeha el papel de grupo saliente, ya que la reaccion de con- 
jugacion se produce por ataque nucleofilo sobre el glucuronato (Figura 5.21). 
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R-X: 

(metabolito 
de fase I) 


HOOC 
HO 
HO 


OH 


HO OH 

Figura 5.21. Mecanismo de la formacion de glucuronidos. 


glucuronido del 
farmaco R-X 


La reaccion tiene lugar sobre el carbono anomerico del acido glucuronico, 
de tal manera que alcoholes, aminas y tioles dan lugar a acetales, aminales y 
tioacetales, respectivamente (Figura 5.22). Debido a la naturaleza del grupo 
funcional resultante, estas especies son sensibles al medio acido y estables en 
medio alcalino. 


HO 



NH-COCH3 


paracetamol 


UDP-glucuronato 


HOOC 



NH-COCH3 


O-glucuronido del 
paracetamol 



metimazol 


UDP-glucuronato 



S-glucuronido del 
metimazol 




Figura 5.22. Ejemplos de glucuronidos. 


En algunos casos pueden formarse C-glucuronidos a partir de farmacos con 
grupos metileno acidos (por ejemplo, la fenilbutazona, Figura 5.23). En estos 
casos, los glucuronidos resultantes son estables tanto en medio acido como en 
medio basico. 
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psHs 
1 N-C 
O 

fenilbutazona 

Figura 5.23. Ejempio de formacion de un C-glucuronido. 

5.2.2. Conjugaciones con sulfato, con aminoacidos y con glutation 

En la conjugacion con sulfato, se transfiere un grupo sulfato desde el 
5’-fosfoadenosilfosfosulfato (PAPS). Es una ruta importante en el metabolismo 
de fenoles y alcoholes, aunque las reservas de sulfato en el organismo son es- 
casas (Figura 5.24). 




HOCH2 

o 

HO-S-O 

II 

o 

Figura 5.24. Ejempio de conjugacion con sulfato. 


OH 



H 

N^CHa 
CH3 CH3 


Ciertos aminoacidos participan en la formacion de metabolitos de Ease II a 
partir de acidos carboxflicos aromaticos y acidos arilaceticos. La glicina es el 
aminoacido que interviene mas comunmente en este tipo de conjugaciones, 
que tambien pueden producirse con la glutamina. Las enzimas que catalizan este 
proceso son A-aciltransferasas que transfieren el xenobiotico acido, activado por 
union a la coenzima A, sobre el grupo amino del aminoacido (Figura 5.25). 


COOH 



acido benzoico 



N COOH 
H 


acido hipurico 


Figura 5.25. Ejempio de conjugacion con glicina. 


La conjugacion con glutation constituye un proceso metabolico de Ease II 
de considerable importancia, dada la elevada concentracion intracelular de 
glutation y su papel como protector frente a la toxicidad de diversos metaboli¬ 
tos. El glutation es el tripeptido Glu-Cys-Gly y se conjuga a xenobioticos o a 
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sus metabolitos por reaccion sobre el grupo tiol, actuando este como nucleofi- 
lo frente a haluros, epoxidos o dobles enlaces activados (Figura 5.26). 


R 



glutation (Glu-Cys-Gly) 
HS-Glut 



Figura 5.26. Reactividad del glutation en los procesos metabolicos. 

Los conjugados de glutation suelen eliminarse en forma de acidos mercap- 
tiiricos, proceso por el que los conjugados inicialmente formados experimentan 
una hidrolisis seguida de una A^-acetilacion (Figura 5.27). 
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HOOC' 


N COOH 
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CH3. .COOH H,N COOH r'®*®''" HoN 
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’Y r 

O k. 


X 


S-R 'S-R 

acido mercapturico 

Figura 5.27. Formacion de acidos mercapturicos. 


N COOH 
H 
S-R 


Puede considerarse que la conjugacion con glutation constituye un meca- 
nismo de bloqueo de ciertas especies electrofilas formadas durante los procesos 
de Fase I. Dichas especies podrfan dar lugar a alquilaciones inespecfficas ca- 
paces de desencadenar procesos toxicos. 


5.2.3. Reacciones de acetilacion y de metilacion 

La acetilacion constituye la via principal de metabolizacion para grupos 
amino. Esta mediada por el acetil-CoA, forma activada del acido acetico en los 
procesos bioquimicos. 
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La metilacion tiene mas importancia como mecanismo de inactivacion o de 
modulacion de la actividad de ciertas biomoleculas que como proceso meta- 
bolico propiamente dicho. Implica la transferencia de un grupo metilo del co- 
factor i'-adenosilmetionina (SAM) al sustrato mediante una metiltransferasa 
(Figura 5.28). Como moleculas aceptoras sc encuentran los grupos alcohol y 
amino, fundamentalmente. 



OH OH 



OH OH 


S-adenosilmetionina (SAM) 

Figura 5.28. Metilacion metabolica. 


5.3. CONSECUENCIAS DE LOS PROCESOS METABOLICOS 

Los procesos de Fase I indicados anteriormente conducen a nuevos 
compuestos que pueden tambien presentar efectos biologicos notables, sobre 
todo si su polaridad no es aiin suficiente para que puedan eliminarse con rapi- 
dez. En consecuencia, con respecto a la molecula original, podemos esperar que 
el metabolismo de lugar a procesos de desactivacion, bioactivacion, cambio de 
actividad y toxificacidn. 


5.3.1. Desactivacion 

Es un fenomeno frecuente en aquellos f^macos que requieren una elevada 
lipofilia para ejercer su accion, tal y como ocurre en ciertos barbituratos tras 
una reaccion de oxidacion aromatica o en los anestesicos locales tras un pro¬ 
ceso de hidrolisis (Eigura 5.29). 



Figura 5.29. Ejemplos de desactivacion metabolica. 
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5.3.2. Bioactivacion 

Es igualmente posible en muchos casos un proceso de activacion metabo- 
lica o bioactivacion. Son ejemplos de ello las transformaciones de la fenaceti- 
na a paracetamol o la A^-desalquilacion de la imipramina a desipramina (Fi- 
gura 5.30). En ambos casos, los metabolitos resultantes son los responsables de 
la utilidad terapeutica del farmaco. 



fenacetina 


metabolismo 


HO 



NH-COCH 3 


paracetamol 



Figura 5.30. Ejemplos de activacion metabolica. 


5.3.3. Cambio de actividad 

En ocasiones, los procesos metabolicos no dan lugar a metabolitos con el 
mismo tipo de accion farmacologica que el farmaco original. En estos casos 
tiene lugar un cambio de actividad, como se observa en la iproniazida. La 
iproniazida es un antidepresivo que conduce a la isoniazida, un tuberculos- 
tatico, tras A^-desalquilacion metabolica. En realidad, la actividad como anti¬ 
depresivo de la iproniazida requiere de su bioactivacion por hidrolisis de la 
hidrazida a la isopropilhidrazina, un inhibidor de la MAO (Figura 5.31 y Ca- 
pitulo 13). 




CH3 


isoniazida iproniazida 

(tuberculostatico) 


isopropilhidrazina 

(iMAO) 


Figura 5.31. Procesos metabolicos en la iproniazida. 
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5.3.4. Formacion de metabolitos toxicos 

Una de las consecuencias mas importantes del metabolismo de los farmacos 
es la formacion de metabolitos toxicos. En muchos casos, este proceso es re¬ 
versible y las reacciones de sensibilizacion provocadas por el metabolito desa- 
parecen al suspender el tratamiento. Sin embargo, cuando el metabolito es 
una especie muy reactiva quimicamente, capaz de danar o de unirse covalen- 
temente a las macromoleculas endogenas, pueden producirse efectos a largo 
plazo, como la carcinogenesis o la teratogenia. 

Los ejemplos de formacion de metabolitos toxicos en los xenobioticos son 
abundantes. Por ejemplo, en los hidrocarburos halogenados ya se ha mencio- 
nado que la deshalogenacion metabolica puede ser responsable de procesos de 
acilacion inespecffica de protemas hepaticas (Figura 5.16). Por otra parte, los 
hidrocarburos policwlicos aromdticos, en especial el benzopireno, pueden dar 
lugar a epoxidos muy reactivos frente a nucleofilos inespecfficos. Estos epo- 
xidos se generan en la primera etapa de la oxidacion microsomica por medio 
del citocromo P^^q, tal y como se indica en la Figura 5.32. 



Figura 5.32. Formacion de metabolitos toxicos a partir de hidrocarburos 

polici'clicos aromaticos. 


Como ya se ha indicado con anterioridad, al considerar la hidroxilacion 
aromatica y la oxidacion de alquenos y de alquinos, la formacion de epoxidos 
intermedios puede ser causa de toxicidad. 

Un proceso de toxificacion asociado a la presencia de sistemas aromaticos 
es la formacion de quinonas. Un ejemplo ilustrativo se encuentra en el parace¬ 
tamol, un analgesico que, a dosis elevadas, puede dar lugar a necrosis hepatica 
mediada por la quinonimina intermedia resultante de un proceso de oxidacion 
microsomica de Ease I (Figura 5.33). 

A dosis normales de paracetamol, la quinonimina intermedia generada 
reacciona con el glutation, via reaccion de Michael, para dar el metabolito 
aromatico A, que se elimina. Por el contrario, a dosis elevadas del farmaco las 
reservas de glutation pueden agotarse y, en ese caso, la quinonimina intermedia, 
altamente electrofila, podra dar lugar a procesos toxicos a traves de alguno de 
los siguientes mecanismos: 

a) Reaccion con grupos tiol de protemas hepaticas, dando lugar a su al- 
quilacion irreversible. 
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H H 



Figura 5.33. Toxicidad metabolica del paracetamol. 


b) Generacion de especies radicalarias a traves de un proceso redox, res- 
ponsables ultimos de dano tisular irreversible, generalmente por alteracion de 
las estructuras lipfdicas. 

c) Evolucion a un sistema quinonico de elevado caracter oxidante, capaz de 
oxidar el Fe^+ de la hemoglobina a Fe^"^. Esta hemoglobina alterada es inhabil 
para el transporte de oxigeno, ya que este queda asociado de forma practica- 
mente irreversible con el cation metalico del gmpo hemo. El cuadro clmico de- 
rivado de esta alteracion recibe el nombre de metahemoglobinemia. 


5.4. SELECTIVIDAD ESTEREOQUIMICA DE LOS PROCESOS 
METABOLICOS 

Puesto que los procesos metabolicos estan mediados por enzimas, estos 
pueden presentar estereoselectividad, o capacidad de distinguir entre estereoi- 
someros. Podemos considerar distintos tipos de estereoselectividad: 

a) Estereoselectividad respecto al sustrato: Tiene lugar cuando los dos 
enantiomeros de una mezcla racemica se metabolizan a distinta velocidad. 
Asf, mientras que el enantiomero (5)-(+) de la prilocama (anestesico local) ex- 
perimenta una hidrolisis lenta, el enantiomero (/?)-(-) es responsable de la 
aparicion de toxicidad a traves de la anilina resultante de su hidrolisis rapida 
(Figura 5.34). 

Un efecto curioso debido a este tipo de estereoselectividad es el que se ob- 
serva en el tratamiento con propranolol. Este farmaco experimenta un «efecto 
de primer paso» estereoselectivo cuando se administra por via oral. El resulta- 
do es la metabolizacion preferente del distomero, el enantiomero de configu- 
racion absoluta (/?). En cambio, tanto el eutomero como el distomero se meta- 



PROCESOS METABOLICOS EN LOS FARMACOS 


85 


CH 3 H H ^CHa 
O 


CH2CH2CH3 


(S)-(+)-prilocafna 

(eutomero) 


hidrolisis lenta 



(R)-(-)-prilocama o-toluidina 

(distomero) (toxica) 


Figura 5.34. Estereoselectividad metabolica respecto al sustrato. 


bolizan por igual cuando el propranolol se administra por via parenteral. Asi, 
para un mismo nivel plasmatico del farmaco, la actividad resulta mayor si 
este se ha administrado por via oral en vez de por via parenteral. 

b) Estereoselectividad respecto al producto: En este caso, el sistema enzi- 
matico es capaz de diferenciar entre los dos grupos qmmicamente equivalentes 
de un centro proestereogenico^. Asi, una molecula con centros proestereogeni- 
cos puede metabolizarse para dar selectivamente uno de los dos posibles enan- 
tiomeros del metabolito resultante (Figura 5.35). 



fenitoina 

(simetrica) 


metabolito 5S 
(>90%) 


metabolito 5R 
(< 10 %) 



NH 

debrisoquina 



Figura 5.35. Estereoselectividad metabolica respecto al producto. 
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c) Estereoselectividad respecto al sustrato y al producto simultdneamente: 
En este caso, uno de los enantiomeros de una mezcla racemica conduce a un 
metabolito en el que se forma un nuevo centro estereogenico de forma diaste- 
reoselectiva. Un ejemplo es la |3-hidroxilaci6n de la (iS')-a-metildopamina a la 
(l/?,25')-a-metilnoradrenalina (Figura 5.36). 


HO 



(S)-a-metildopamina (1 R, 2 S)-a-metilnoradrenalina 

Figura 5.36. Estereoselectividad metabolica respecto al sustrato y al producto. 

Existen otros fenomenos relacionados con la estereoselectividad en los pro- 
cesos metabolicos. Asf, pueden producirse racemizaciones por las que, aunque se 
administre un linico enantiomero, se encuentra el racemico cuando se analizan 
los niveles plasmaticos del farmaco. Este fenomeno puede adquirir especial re- 
levancia cuando la actividad farmacologica de ambos enantiomeros no es equi- 
valente o cuando uno de los enantiomeros puede dar lugar a procesos toxicos. 

Por otra parte, se conoce el fenomeno de inversion de configuracidn. Por 
ejemplo, en los «profenos» (acidos 2-arilpropi6nicos antiinflamatorios) se ha 
demostrado que el distomero (/?)-(-) se convierte metabolicamente en el euto- 
mero (Sj-C+j. La reaccion tiene lugar a traves del correspondiente intermedio 
acil-CoA en un proceso estereoselectivo que tiene lugar exclusivamente a par- 
tir del distomero (Figura 5.37). No obstante, si bien podrfa considerarse que la 
administracion de «profenos» como mezclas racemicas seria terapeuticamente 
aceptable, se ha demostrado que los acil-CoA derivados de los distomeros 
(R)-(-) pueden incorporarse en la biosmtesis de los Ifpidos, por lo que se reco- 
mienda la administracion de este tipo de farmacos en forma enantiomerica- 
mente pura (Capftulo 4, Apartado 6.2). 
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Figura 5.37. Inversion metabolica de los profenos. 
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Otro de los fenomenos relacionados con la estereoselectividad metabolica 
es la existencia de los llamados polimorfismos metabolicos. Se deben a dife- 
rencias geneticas entre individuos que condicionan el modo y la velocidad de 
metabolizacion de numerosos farmacos. 

El fenomeno se estudio inicialmente con el farmaco debrisoquina. Se 
descubrio que la mayor parte de la poblacion podia metabolizar el farmaco con 
rapidez y de forma estereoselectiva (Figura 5.35). Este segmento de poblacion 
recibio el nombre de metabolizadores rdpidos (MR). El resto de la poblacion lo 
hacfa con lentitud y de forma no estereoselectiva. Son los llamados metaboli¬ 
zadores lentos (ML), en los que se descubrio una deficiencia en un subtipo de- 
terminado de citocromo La importancia de esta serie de observaciones ra- 
dica en que los metabolizadores lentos de debrisoquina lo son tambien de 
otros farmacos diferentes, entre los que se incluyen adrenergicos, antidepresi- 
vos, antiarrftmicos y opiodes, por citar algunos de los mas representativos. 
Estos individuos constituyen un grupo de riesgo ya que, las mismas pautas de 
dosificacion utilizadas para los metabolizadores rapidos, pueden generar feno¬ 
menos de toxicidad por sobredosificacion en la terapia con esos farmacos. Se 
da el caso de que entre ciertos grupos de poblacion (orientales), este fenotipo es 
mas frecuente que en otros (caucasicos). En la Figura 5.38 se indican dos 
ejemplos de farmacos para los que se ha observado polimorfismo metabolico, 
asi como modelos de curvas de nivel plasmatico para los distintos perfiles de 
metabolizacion. 



[farmaco] 
en plasma 



t 

Figura 5.38. Farmacos que presentan polimorfismo metabolico. 
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En la actualidad, el estudio sistematico de los polimorfismos metabolicos se 
engloba dentro de la farmacogendmica. Esta nueva disciplina trata del estudio, 
desde un punto de vista genetico, de las variaciones en la respuesta de cada 
individuo frente a la accion de los farmacos. Parece demostrado que la varia- 
bilidad observada en los efectos farmacologicos y de toxicidad frente a un 
determinado farmaco dentro de un grupo de poblacion se debe, en gran medida, 
a fenomenos de polimorfismo genetico. De entre ellos, los debidos a altera- 
ciones de un solo nucleotido en un fragmento del genoma son los responsables 
de la mayor parte de las alteraciones observadas. En este contexto, se ban 
dado a conocer diversos estudios en los que se demuestra la existencia de va¬ 
riaciones importantes en la inmensa mayorfa de enzimas implicadas en los 
procesos metabolicos, lo que permite explicar las diferencias de metabolizacion 
observadas entre distintos grupos de poblacion. La comprension del papel que 
desempenan los polimorfismos geneticos en la respuesta frente a determinados 
tipos de agentes terapeuticos es de esperar que ayude, a medio y largo plazo, al 
diseno de farmacos mas eficaces por su mejor adaptacion a las caracteristicas 
geneticas de un determinado grupo de poblacion. 


5.5. DISENO DE EARMACOS BIORREVERSIBLES 

Se denominan farmacos biorreversibles aquellos cuya actividad farmaco- 
logica esta condicionada por los procesos metabolicos. Segiin cual sea el re- 
sultado del metabolismo, podremos distinguir entre los profdrmacos y los/dr- 
macos de inactivacion controlada. 


5.5.1. Profarmacos 

Los profarmacos son farmacos inactivos en si mismos que dan lugar a un 
metabolito responsable de la actividad farmacologica. El diseno de profarmacos 
suele realizarse con la finalidad de modificar alguna caracteristica farmacoci- 
netica o galenica del farmaco con objeto de mejorar su aplicacion terapeutica. 
A continuacion se indican algunas de las aplicaciones mas frecuentes: 

a) Mejoras de indole galenico 

En ocasiones, la finalidad de la utilizacion de profarmacos obedece a cues- 
tiones de mdole galenico, tales como aumentar la solubilidad en agua para pre- 
parar formas farmaceuticas de vehiculo acuoso. Asi, por ejemplo, la predniso- 
lona es un antiinflamatorio poco soluble en agua y no administrable por via 
parenteral; su conversion en el correspondiente hemisuccinato da lugar a un de- 
rivado soluble en agua que puede revertir al farmaco activo por hidrolisis (Fi- 
gura 5.39). 
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Figura 5.39. Prednisolona y su hemisuccinato. 


En ocasiones, se pretende mejorar las caracteristicas organolepticas en las 
formulaciones farmaceuticas. For ejemplo, el cloranfenicol es un antibiotico de 
intenso sabor amargo que puede incorporarse en jarabes en forma del corres- 
pondiente palmitato, que es insfpido (Figura 5.40). 



b) Mejoras de indole farmacocinetico: 

Pueden afectar a la liberacion del farmaco. Por ejemplo, en hormonas 
como la testosterona (hormona androgenica y anaboHzante), se puede conseguir 
una liberacion lenta y constante por medio del correspondiente palmitato. De 
esta forma, el profarmaco resultante es apto para su administracion intramus¬ 
cular a dosis relativamente elevadas, acumulandose en los tejidos grasos, de los 
que se ira liberando lentamente por hidrolisis. Este es el fundamento de la 11a- 
mada «acci6n dep6t» (o de deposito), lo que representa una mejora importante 
tanto en las pautas de dosificacion del farmaco como en los niveles plasmaticos 
resultantes (Capitulo 19). Asi, seran posibles administraciones muy espaciadas 
que permitiran alcanzar niveles plasmaticos de la hormona semej antes a sus ni¬ 
veles fisiologicos (Figura 5.41). 


O 



Figura 5.41. Testosterona y una de sus formas de deposito. 
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La absorcion tambien puede modificarse favorablemente mediante el uso 
de profarmacos. Este es el caso de la ampicilina, cuya absorcion por via oral es 
escasa debido a su elevada polaridad. Por este motivo, se utiliza en su lugar la 
pivampicilina, mucho mas lipofila (Figura 5.42). En el mismo caso se encuen- 
tra el enalaprilato, un inhibidor de la enzima convertidor de angiotensina 
(EGA), que se emplea como profarmaco en forma de ester etflico (enalaprilo). 



enalaprilato enalaprilo 

Figura 5.42. Profarmacos en los que se mejora la absorcion oral. 

En ocasiones, el proceso que se pretende mejorar es la absorcion a traves de 
la piel. En el caso del clioquinol, un ester acetoximetilico del mismo se ha mos- 
trado mas efectivo que el acido libre en el tratamiento de la psoriasis. Tambien 
la dipivefrina es mas activa que la adrenalina para el tratamiento del glaucoma, 
como consecuencia de su mejor absorcion a traves de la cornea en forma de po- 
madas (Figura 5.43). 




COOH 



CH-f N N 


ester acetoximetilico 
del clioquinol 

Figura 5.43. Profarmacos en los que se mejora la absorcion a traves de la piel. 
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El uso de profarmacos puede permitir la modificacion de la distribucion o 
localizacion de un farmaco concrete. Asi, por ejemplo, la hidrocortisona 
(Capitulo 19) es un antiinflamatorio que, cuando sc administra por via topica, 
difunde muy rapidamente por la piel y requiere el empleo de dosis repetidas 
para mantener una concentracion local elevada. Una manera de paliar este in- 
conveniente ha consistido en el diseno de un profarmaco de tipo espirotiazoli- 
dina que origina metabolicamente un sulfuro capaz de formar un enlace de tipo 
disulfuro con los restos de cistema de las protemas de la piel y limitar asi su 
distribucion (Figura 5.44). Esta forma de deposito libera lentamente la hidro¬ 
cortisona por hidrolisis, lo que permite alcanzar niveles plasmaticos mas ade- 
cuados que por administracion directa del farmaco. 




Otro ejemplo de control en la distribucion lo encontramos en las sulfona- 
midas antibacterianas. Estos compuestos presentan un grupo polar que impide 
su absorcion intestinal (Capitulo 26). La eliminacion metabolica de dicho gru¬ 
po por parte de la flora bacteriana intestinal conduce a la sulfonamida activa. 
Puesto que esta eliminacion tiene lugar en la parte final del tracto gastrointes¬ 
tinal, el uso de estas sulfonamidas queda condicionado al tratamiento de in- 
fecciones localizadas en esa zona (Figura 5.45). 

Las sulfonamidas indicadas en la figura constituyen ejemplos representa- 
tivos de dos de las estrategias mas habituales empleadas en el diseno de este 
tipo de compuestos. Asf, el ftalilsulfatiazol se considera un profarmaco trans- 
portador del sulfatiazol en el que el grupo ftalilo se comporta como un grupo 
modulador Idbil. Este tipo de grupos, denominados genmeamente grupos mo- 
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Figura 5.45. Sulfonamidas antibacterianas de distribucion controlada. 


duladores, se caracteriza por requerir procesos hidrolfticos, qmmicos o enzi- 
maticos, para proporcionar la especie activa. Por otra parte, la sulfasalazina es, 
ademas, un ejemplo de los denominados profdrmacos bioprecursores, que se 
caracterizan por requerir procesos de activacion no hidrolfticos para su activa- 
cion. En el ejemplo indicado, la activacion metabolica tiene lugar por reduccion 
del grupo azo. 

Tambien algunas P-haloalquilaminas anticancerosas se han disenado como 
farmacos de este tipo. En los tumores solidos se dan condiciones favorables 
para la reduccion metabolica, como consecuencia de los menores niveles de 
oxfgeno y de la elevada acidez. Con estas premisas se disenaron las P-haloal- 
quilaminas indicadas en la Figura 5.46 como bioprecursores de una mostaza ni- 
trogenada alquilante tras la reduccion metabolica de los grupos funcionales en 
posicion para del anillo aromatico. Asf, en estado de profarmaco, el caracter 
atrayente de electrones de dichos grupos (sulfoxido, nitro, azo) impide la for- 
macion de la sal de aziridinio, que es la especie alquilante activa (Capftulo 4). 


Cl 



Figura 5.46. Ejemplos de farmacos bioprecursores. 
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Sin embargo, tras la reduccion en las celulas tumorales a sulfuro y anilina, el 
caracter dador de electrones de estos grupos favorece la formacion de la espe- 
cie alquilante con la consiguiente activacion del farmaco. 

En otros casos, los profarmacos bioprecursores requieren procesos de oxi- 
dacion para su activacion. Tal es el caso de la 3-(p-clorofenil)pirrolidina, un bio¬ 
precursor del baclofeno que puede atravesar la barrera hematoencefalica para dar 
niveles apreciables del farmaco en el sistema nervioso central (Figura 5.47). 



baclofeno 


Figura 5.47. Bioactivacion de la 3-(p-clorofenil)pirrolidina. 

Algunos profarmacos se ban disenado por incorporacion de un fragmento 
polivalente que actua simultaneamente como modulador y bioprecursor. Son 
los denominados profarmacos mixtos. Este concepto es el que ha aplicado 
Bodor en el diseno de bioprecursores de distribucion selectiva en el sistema 
nervioso central a partir de un ester del acido dihidropiridina-3-carboxflico 
como fragmento polivalente. Este fragmento esta relacionado estructuralmen- 
te con la porcion de dihidropiridina de la coenzima NADH (Figura 5.48). Los 

BHE SNC 


o o 



hidrolisis 



Figura 5.48. Diseno de profarmacos mixtos para su localizacion 
en el sistema nervioso central. 
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profarmacos resultantes son muy lipofilos y atraviesan facilmente la barrera he- 
matoencefalica, ya que pueden valerse del sistema de transporte facilitado 
propio de la coenzima NADH. Una vez en el interior del sistema nervioso cen¬ 
tral, la porcion de dihidropiridina se oxida a la correspondiente sal de piridinio 
(por analogia con el sistema NADH/NAD^), por lo que el compuesto ya no 
puede abandonar el sistema nervioso central. La hidrolisis final del ester piri- 
dinio-3-carboxflico conduce a la especie activa del farmaco. 

La dopamina y la fenitoma son dos ejemplos de farmacos sobre los que se 
ha aplicado este tipo de modificacion (Figura 5.49). 


O 

M 



Figura 5.49. Profarmacos mixtos de la dopamina (a) y de la fenitoma (b). 

De la comparacion de las dos estrategias anteriores para el diseno de pro¬ 
farmacos (transportadores frente a bioprecursores) pueden extraerse las si- 
guientes conclusiones: 

a) Los profarmacos transportadores presentan un fragmento adicional labil, 
destinado a modificar su localizacion o distribucion, que se une temporalmen- 
te al farmaco. Dicho fragmento no se encuentra presente en los profarmacos 
bioprecursores. 

b) Los profarmacos transportadores presentan una alteracion importante de 
la lipofilia con relacion a la forma activa. Por el contrario, la lipofilia perma- 
nece practicamente inalterada en los profarmacos bioprecursores. 

c) La activacion metabolica de los profarmacos transportadores suele ser 
de tipo hidrolftico (qufmico o enzimatico), mientras que en los profarmacos 
bioprecursores implica procesos redox propios de reacciones metabolicas de 
Fase I. 

Dado que el diseno de profarmacos bioprecursores viene dictado por las 
transformaciones funcionales que cabe esperar para la molecula original como 
resultado de los procesos metabolicos a los que estara expuesta, durante los lil- 
timos anos ha emergido el concepto de andlisis retrometabolico como herra- 
mienta para el diseno de este tipo de profarmacos. 
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5.5.2. Farmacos de inactivacion controlada (farmacos «bIandos» 
o «soft drugs») 

Reciben este nombre aquellos farmacos que se administran en una forma 
activa capaz de experimentar una inactivacion metabolica rapida, predecible y 
controlada. De esta manera, no solo se reducen los riesgos de toxicidad, sino 
que tambien se puede controlar la duracion de la accion del farmaco. Asi, 
basta con interrumpir la administracion para que cese el efecto. El concepto de 
farmaco blando es opuesto al de profarmaco. Mientras que un profarmaco es 
una especie inactiva disenada para favorecer su activacion a traves de una 
ruta metabolica determinada, un farmaco blando es una especie activa disena¬ 
da para que se inactive metabolicamente de forma controlable. 

En general, los farmacos blandos tienen una vida media mas corta que los 
correspondientes analogos «duros» y suelen administrarse por via endovenosa, 
por lo que su uso esta limitado a la terapia hospitalaria. En la Figura 5.50 se 
muestran algunos ejemplos de farmacos blandos. 
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Figura 5.50. Ejemplos de farmacos «blandos». 


Como puede observarse, los analogos blandos guardan una estrecha rela- 
cion estructural con los correspondientes farmacos duros de los que derivan. 
Presentan propiedades fisicoquimica similares, si bien su toxicidad es menor 
como consecuencia de una facil y rapida hidrolisis metabolica. 
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Notas 

1. La llamada fraccion microsomica de las celulas hepaticas es el precipitado resultante de la 
centrifugacion a 100.000 g del homogenizado hepatico. Los microsomas, por tanto, no son 
ningun organulo celular definido sino una fraccion del homogenizado hepatico, especial- 
mente abundante en reticulo endoplasmatico liso. 

2. Un centro proestereogenico es aquel que conduce a un centro estereogenico como resultado 
del cambio de uno de sus sustituyentes por otro distinto de los ya presentes. 
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Estrategias en la busqueda 
de nuevos farmacos 


Uno de los objetivos fundamentales de la Qmmica Terapeutica es la bus¬ 
queda de nuevos farmacos que resulten mas potentes, mas selectivos y menos 
toxicos en su accion terapeutica. Sin embargo, el proceso de busqueda de nue¬ 
vos farmacos no solo esta condicionado por estas premisas sino que tambien 
deben tenerse en cuenta otros aspectos. Entre ellos cabe destacar, ademas de 
consideraciones economicas, el interes cientffico y terapeutico que justifiquen 
el desarrollo de un nuevo farmaco frente a otros farmacos ya existentes con las 
mismas o parecidas aplicaciones terapeuticas, asi como la prioridad del pro- 
yecto dentro de las Imeas de investigacion que puede desarrollar simultanea- 
mente una compama farmaceutica, es deck, evaluar objetivamente si el pro- 
yecto representa una opcion de futuro o bien debe desarrollarse de forma 
inmediata. 

En la Figura 6.1 se indican algunas de las etapas mas representativas del de¬ 
sarrollo de un farmaco. Dada la enorme inversion economica y de tiempo que 
se requiere para alcanzar la fase de comercializacion, es facil comprender la 
importancia de las etapas iniciales (identificacion y optimizacion de un «cabe- 
za de serie» o «hit»') en el conjunto del proceso. Otro aspecto a destacar del 
mismo es que puede quedar interrumpido, o requerir la vuelta a una etapa an¬ 
terior, si las propiedades de la molecula en desarrollo no son las adecuadas. 

En este capftulo se trataran de forma muy esquematica las distintas estra¬ 
tegias que se ban empleado para el descubrimiento de nuevos compuestos far- 
macologicamente activos (cabezas de serie). Desgraciadamente, puesto que 
no existen pautas concretas al respecto, este es uno de los aspectos que requie¬ 
re mayor creatividad, intuicion y acierto en todo el proceso de desarrollo de un 
nuevo farmaco. 
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Figura 6.1. Etapas en el desarrollo de un farmaco. 
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6.1. PRINCIPALES PROCEDIMIENTOS PARA 

EL DESCUBRIMIENTO DE NUEVOS FARMACOS 

Salvo contadas excepciones, la mayoria de los nuevos compuestos cabeza de 
serie hasta la decada de los anos setenta procedian de descubrimientos fortuitos 
u observaciones casuales. No obstante, con los avances de la Bioqmniica, la Bio- 
logia Molecular y la Genetica, se ban desarrollado metodos mas racionales 
basados en el conocimiento y la regulacion de nuevas enzimas, receptores y li- 
gandos endogenos, asi como en el conocimiento de las disfunciones bioqmmicas 
implicadas en ciertos procesos patologicos. Mas recientemente, el conocimien¬ 
to del codigo genetico y la posibiHdad de clonar y expresar miles de nuevas pro- 
temas, esta permitiendo el descubrimiento de dianas moleculares^, algunas de 
las cuales ban dado lugar a nuevas dianas terapeuticas^. 

Por otra parte, las aproximaciones menos sistematicas basadas en el criba- 
do (o «screening») de un gran niimero de moleculas en diversos ensayos in vi¬ 
tro se ban visto relanzadas en los ultimos anos tanto por la eclosion de la qui- 
niica combinatoria'* como por la automatizacion de los ensayos bioqufmicos 
(cribado de alta eficiencia o «high throughput screening», HTS) capaces de 
orientar de un modo eficaz la biisqueda de aquellos compuestos con un perfil de 
actividad mas prometedor. 

Del analisis de los diversos procesos que se ban puesto en juego para el des¬ 
cubrimiento nuevos farmacos, pueden distinguirse cuatro estrategias funda- 
mentales (Tabla 6.1). 


Tabla 6.1. Procesos para el descubrimiento de nuevos farmacos. 


Origen 

Posibles ventajas 

Posibles limitaciones 

Productos naturales 

Singularidad 

Solubles en agua 

Estructura compleja 

Pequenas cantidades 

Cribado de colecciones 
elegidas al azar (HTS) 

Diversidad 

Costosas 

Posibilidad de compuestos 
con propiedades fisicas 
inadecuadas (PM, clogP) 

Farmacos conocidos 

Propiedades adecuadas 
Pocas modificaciones 
estructurales 

Limitaciones derivadas 
de la propiedad intelectual 
(patentee) 

Ligando endogeno 

Racional 

Colecciones dirigidas 

Conocimiento del ligando 
Conocimiento del proceso 
bioquimico 

Diana terapeutica 

Racional 

Diversidad 

Nuevos cabezas de serie 

Conocimiento de la diana 
terapeutica 

Posibilidad de compuestos 
con propiedades fisicas 
inadecuadas (PM, clogP) 
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a) Estudio u observacion fortuita de los efectos biologicos de productos de 
origen natural o sintetico. 

b) Cribado sistematico de familias de compuestos, generalmente elegidas al 
azar, en determinados ensayos biologicos o bioquimicos. 

c) Mejora de los farmacos ya existentes. 

d) Diseno racional, basado en la analogfa estructural con un ligando endo- 
geno o en la generacion de colecciones de compuestos a partir de una diana te- 
rapeutica determinada. 


6.2. ESTUDIO U OBSERVACION FORTUITA DE LOS EFECTOS 
BIOLOGICOS DE PRODUCTOS DE ORIGEN NATURAL 
O SINTETICO 

La observacion, ya sea intencionada o fortuita sobre humanos, animales y 
microorganismos de los efectos de determinados compuestos de origen natural 
o sintetico ha representado una de las estrategias mas fructiferas en el diseno de 
nuevos farmacos. 

Los origenes de muchos farmacos hay que buscarlos en la medicina popu¬ 
lar y en el descubrimiento casual de la accion curativa de determinados compo- 
nentes naturales, principalmente del reino vegetal. 

En este contexto, los primeros remedios terapeuticos se deben a las drogas, 
que se definen como toda materia prima de origen vegetal o animal que con- 
tiene uno o varios principios activos y que no ha sufrido manipulacion, salvo la 
necesaria para su conservacion^. No obstante, el empleo de drogas con fines te¬ 
rapeuticos presenta una serie de peligros derivados tanto del contenido variable 
en principios activos (dependiente de las caracterfsticas del lugar de recoleccion 
de la planta, de la meteorologfa de la zona y de la propia variabilidad de cada 
especie o incluso de cada individuo), como de la posibilidad de falsificaciones 
y adulteraciones con otras drogas. 

Un paso importante en el desarrollo de la medicina lo constituyo el aisla- 
miento del principio activo y su empleo terapeutico en forma controlada. Asi, 
en el ejemplo de las semillas del colchico (utilizadas como droga en medicina 
popular hindu), no fue hasta finales del siglo xix cuando se aislo y cristalizo el 
principio activo (la colchicina, Figura 6.2), que paso a utilizarse en forma 
pura y valorada, evitandose de este modo los problemas de toxicidad derivados 
de dosificaciones inadecuadas de la droga. 

Sin embargo, un salto cualitativo importante lo constituyo la determina- 
cion estructural del principio activo, lo que en muchos casos ha representado 
una tarea ardua. En el caso de la colchicina, tuvo que esperarse mas de sesenta 
anos desde el aislamiento y empleo terapeutico del principio activo. Logica- 
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Figura 6.2. Colchicina. 


mente, este paso ha ido paralelo al desarrollo de la Qmmica Organica y, en con- 
creto, de los metodos espectroscopicos y su aplicacion al analisis estructural. La 
importancia del conocimiento de la estructura del principio activo de una dro- 
ga abre las puertas al diseno y smtesis de nuevas estructuras para dar lugar a se¬ 
ries de fdrmacos con objeto de encontrar alguno que mejore el perfil terapeu- 
tico del compuesto original. En este aspecto, la Smtesis Org^ica desempena un 
papel fundamental. 

6.2.1. Productos naturales 

De los f^macos disponibles en la actualidad, se estima que alrededor de un 
50% proceden de algiin producto natural, especialmente de origen vegetal. 
Asi, los alcaloides (atropina, morfina, reserpina, etc.) ban constituido una fuen- 
te extraordinariamente fructifera de compuestos cabezas de serie. Entre los 
productos naturales de origen animal, ademas del descubrimiento de vitaminas, 
hormonas y neurotransmisores, con las repercusiones que ello ha tenido desde 
el punto de vista del diseno de nuevos farmacos, las tendencias actuales van en- 
caminadas al estudio de los venenos y toxinas de peces y reptiles (Figura 6.3). 
Asi, la tetrodotoxina, aislada del pez globo, bloquea los canales del Na'^, la 
a-bungarotoxina, veneno de ciertas especies de serpientes, bloquea los recep- 



H 


tetrodotoxina 


batracotoxina 

Figura 6.3. Estructuras de algunas toxinas. 
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tores de la acetilcolina, mientras que la batracotoxina, aislada de la piel de cier- 
tas especies de sapos, aumenta la permeabilidad de la membrana celular frente 
a los iones Na'^. Este campo, en continua expansion y de gran actualidad, tien- 
de a explorar asimismo especies hasta ahora poco utilizadas con esta finalidad, 
como son los aracnidos y las esponjas marinas. 

For ultimo, los microorganismos constituyen una fuente importante para el 
descubrimiento de un gran numero de productos naturales con interes terapeuti- 
co. Baste recordar el papel decisivo que ha representado para el desarrollo de la 
medicina el descubrimiento de los antibioticos (penicilinas, cefalosporinas, te- 
traciclinas, cloranfenicol, etc.). Este es un campo en continua actividad y fuente 
inagotable de compuestos con propiedades terapeuticas potenciales (Figura 6.4). 


M H H H 

r-c-n^e E^S 


^CH3 
J^CHg 
'''COOH 


penicilinas 


N H H H 

r-c-n^e E^S. 



OAc 


COOH 

cefalosporinas 




tetraciclinas cloranfenicol (1R,2R) 

Figura 6.4. Productos naturales con aplicacion terapeutica aislados 
de microorganismos. 


6.2.2. Descubrimiento accidental o casual 

A lo largo de los anos ha sido frecuente encontrar ejemplos de descubri¬ 
miento de nuevos farmacos a partir de accidentes derivados del empleo de 
otros compuestos estructuralmente relacionados. Asf, por ejemplo, la observa- 
cion de las alteraciones cardiovasculares asociadas al colectivo de operarios re¬ 
lacionados con la fabricacion y la manipulacion de nitroglicerina condujo a su 
empleo terapeutico y, posteriormente, al desarrollo de los nitratos y nitritos or- 
ganicos como vasodilatadores. De modo semejante, en la fabricacion del sul- 
fatiazol se observe que uno de los componentes, el 2-aminotiazol, era capaz de 
inducir bocio, lo que finalmente darfa lugar a los derivados de la tiourea como 
agentes antitiroideos (Figura 6.5). 
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sulfatiazol 2-aminotiazol tiourea carbimazol 

(antibacteriano) (antitiroideo) 


Figura 6.5. Desarrollo de un antitiroideo a partir de una sulfonamida 

antibacteriana. 


En cuanto a los hallazgos fruto de la casualidad o de las dotes de observa- 
cion cientffica, merece especial atencion el descubrimiento de la penicilina, lo 
que permitio el posterior desarrollo de otros muchos antibioticos estructural- 
mente relacionados. 


6.3. CRIBADO SISTEMATICO 

Se entiende por cribado o screening el conjunto de ensayos biologicos que 
permiten explorar de modo preliminar el perfil farmacologico de una molecu- 
la o conjunto de mol&ulas, tanto de origen natural como sintetico. Aunque pue- 
den emplearse modelos animales (ensayos en animal vivo) o ensayos farma- 
cologicos en organos o tejidos aislados, son mas frecuentes los ensayos en los 
que se determina directamente la actividad sobre determinadas dianas tera- 
peuticas, fundamentalmente enzimas y receptores de membrana. 

En la actualidad, los procesos de cribado a gran escala suelen llevarse a 
cabo a partir de amplias bibliotecas de cientos o miles de compuestos (qui- 
miotecas) obtenidos por smtesis combinatoria (Apartado 6.3.3.). Estas biblio¬ 
tecas se someten a ensayos bioqufmicos, generalmente automatizados, frente a 
una amplia bateria de dianas terapeuticas. Este procedimiento de cribado se co- 
noce como «cribado de alta eficacia» o HTS {high throughput screening) y 
constituye uno de los metodos mas empleados en la actualidad por las grandes 
compamas farmaceuticas para la busqueda de nuevos cabezas de serie. Por otra 
parte, con el conocimiento del codigo genetico y el avance de las tecnicas de 
clonacion y expresion de genes, este tipo de cribado puede llevarse a cabo so¬ 
bre nuevas dianas moleculares. Es de esperar que ello de lugar, a corto plazo, al 
descubrimiento de nuevas familias de farmacos, tanto como altemativas mas 
eficaces para el tratamiento de patologias ya conocidas como para el de otras 
para las que todavia se carece de terapias adecuadas. 


6.3.1. Cribado exhaustive 

En la practica, el cribado puede plantearse segiin tres estrategias diferentes. 
Una de ellas es el cribado exhaustivo. Se lleva a cabo sobre un niimero relati- 
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vamente reducido de moleculas, generalmente procedentes de smtesis total o de 
procesos extractives complejos que requieren una gran inversion en tiempo y 
dinero. Elio justifica el que estas moleculas se sometan a una amplia bateria de 
ensayos bioquimicos o farmacologicos con objeto de estudiar el mayor niime- 
ro posible de propiedades biologicas. Aunque existen muchos ejemplos de 
farmacos descubiertos de este modo, quizas uno de los mas llamativos sea el 
que permitio a Sternbach el descubrimiento de las benzodiazepinas como an- 
sioliticos (Capitulo 15). Como es logico, el exito de esta metodologia en la bus- 
queda de nuevos farmacos depende en gran medida de la intuicion del equipo 
de investigacion para adaptar o reorientar los ensayos hacia el descubrimiento 
de la utilidad terapeutica de las moleculas en estudio. 


6.3.2. Cribado aleatorio 

Otra de las estrategias es el llamado cribado aleatorio. En este caso, la bus- 
queda se dirige hacia una determinada actividad biologica y se evaliia una 
gran diversidad de compuestos, tanto de origen natural como sintetico, gene¬ 
ralmente ya conocidos e incluso con otras utilidades terapeuticas no relaciona- 
das con las actividades biologicas en estudio. Habitualmente, suelen someterse 
a este tipo de cribado varios cientos, o incluso miles, de compuestos con un 
amplio criterio de seleccion. Ejemplos clasicos de farmacos resultantes de este 
tipo de cribado son ciertos antibioticos, asi como las quinolonas antibacterianas. 
En la actualidad, el taxol es uno de los farmacos antineoplasicos mas recientes 
introducidos en terapeutica como resultado de un estudio de este tipo (Figura 
6.6). En relacion con los antineoplasicos, debemos mencionar los estudios de 
cribado aleatorio actualmente en curso por el NCI (National Cancer Institute, 
Estados Unidos) en la busqueda de nuevos cabezas de serie utiles en el trata- 
miento de diversos tipos de cancer. 


o OH 



quinolona antibacteriana 



Figura 6.6. Ejemplos de farmacos resultantes de un cribado aleatorio. 
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6.3.3. Cribado combinado 

En el metodo combinado se llevan a cabo una sene de diversos ensayos bio- 
logicos in vitro (generalmente de naturaleza bioquimica) de una gran cantidad 
de moleculas (varios cientos o miles) de forma simultanea. Como es logico, 
este tipo de ensayos requiere la maxima automatizacion de los procesos, lo que 
es posible en la actualidad mediante tecnicas de robotizacion, ya usuales en mu- 
chas de las grandes companias farmaceuticas («high throughput screening» o 
HTS). Es interesante destacar que la aplicacion de esta estrategia ha cambiado 
de forma notable el panorama actual en cuanto a las tecnicas de cribado. Asf, 
mientras que clasicamente el «cuello de botella» se encontraba en la realizacion 
de los ensayos biologicos (generalmente mas lentos que la smtesis de una serie 
de compuestos), su robotizacion ha convertido la smtesis en el factor limitante 
en cuanto al tiempo. En un intento por paliar esta limitacion, la smtesis organica 
ha evolucionado hacia el desarrollo de nuevas metodologfas que permiten sa- 
tisfacer las demandas de los ensayos biologicos. En este contexto, la qumica 
combinatoria es un area de trabajo que ha eclosionado de forma espectacular 
durante los liltimos anos. La idea fundamental de esta metodologfa es permitir 
la obtencion, de forma simultanea y eficiente, ya sea como mezclas o de ma- 
nera individualizada, de un gran niimero de moleculas estructuralmente rela- 
cionadas. Para ello, pueden seguirse procesos de smtesis convencionales en di- 
solucion o, mas frecuentemente, metodos de smtesis sobre soporte solido 
inspirados en la smtesis de peptidos. Asimismo, la necesidad de disponer de un 
niimero suficiente de compuestos para los ensayos robotizados ha llevado a en- 
sayar extractos crudos poco purificados o los caldos de cultivo cuando se trata 
de evaluar productos de origen natural o microbiologico, respectivamente. En 
todos los casos, solamente si la mezcla de compuestos muestra algiin indicio de 
actividad, se pasara, en una segunda fase, a la purificacion y aislamiento del 
componente o componentes activos. 

Entre los ejemplos recientes de nuevos farmacos resultantes de un proce- 
so de cribado combinado puede citarse la lovastatina tambien llamada mevi- 
nolina (Figura 6.7), que ha supuesto el inicio de una nueva generacion de 
agentes hipocolesterolemicos basados en la inhibicion del enzima HMG- 
CoA reductasa (Capftulo 20). Otros muchos compuestos proceden de proce¬ 
sos de cribado. Entre ellos podemos mencionar el taxol, el etoposido y los 
enodiinos, compuestos todos ellos anticancerosos, aunque a traves de meca- 
nismos diversos. 


6.4. MEJORA DE LOS FARMACOS YA EXISTENTES 

El objetivo de esta estrategia suele ser la obtencion de nuevos farmacos por 
modificacion estructural mas o menos profunda de los farmacos ya conocidos. 
La finalidad es la de mejorar tanto el perfil terapeutico o toxicologico como las 
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lovastatina (mevinolina) etoposido dinemicina A 



Figura 6.7. Farmacos descubiertos a traves de procesos de cribado combinado. 


propiedades fisicoqufmicas del farmaco, de modo que resulten mas adecuadas 
para las formulaciones galenicas del medicamento o que representen una me- 
jora de sus caracterfsticas organolepticas. 


6.4.1. Estudio de los efectos secundarios 

La observacion clmica de efectos secundarios inesperados a partir de far¬ 
macos conocidos constituye una fuente practicamente inagotable de nuevos ca- 
bezas de serie. Dado la complejidad de la accion terapeutica de un farmaco, es 
practicamente inevitable la aparicion de efectos secundarios en la mayoria de 
ellos. En aquellos casos en que los efectos secundarios pueden resultar tera- 
peuticamente utiles, las estrategias de diseno se orientan hacia modificaciones 
moleculares que permitan potenciar dicho efecto, que pasara asi a ser el efecto 
terapeutico principal de la nueva molecula. Existen inlinidad de ejemplos en la 
literatura cientifica en los que se ha dado esta circunstancia. For ejemplo, la ob¬ 
servacion de los efectos sedantes asociados a la prometazina (un antihistamf- 
nico de la familia de las fenotiazinas, Capftulo 18) dio lugar a la clorproma- 
zina (compuesto estructuralmente relacionado y cuya utilidad terapeutica 
principal es la de neuroleptico) (Figura 6.8). 
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Figura 6.8. Diseho de la clorpromazina a partir de prometazina. 


Otro ejemplo interesante es el de las sulfonamidas antibacterianas (Capitu- 
los 26 y 27) de cuyo estudio farmacologico detallado se ban podido determinar 
toda una serie de efectos secundarios que, a traves de modificaciones molecu- 
lares adecuadas, ban dado lugar a diversas familias de farmacos (Figura 6.9). 
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Figura 6.9. Desarrollo de farmacos a partir de las sulfonamidas antibacterianas. 


6.4.2. Estudio de los metabolitos del farmaco 

El metabolismo es el conjunto de procesos bioqufmicos a que queda so- 
metido todo compuesto extrano al organismo con el fin ultimo de favorecer su 
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eliminacion (Capitulo 5). Puesto que tanto la selectividad como la actividad del 
farmaco original pueden verse alterados como consecuencia de los procesos 
metabolicos, las diferentes legislaciones en materia de farmacos son cada vez 
mas exigentes respecto al estudio de estos procesos, debiendo determinarse la 
naturaleza y las propiedades farmacologicas de los metabolitos mas abundantes 
del farmaco original. En este contexto, se conocen numerosos ejemplos en 
los que la utilidad terapeutica de un farmaco se debe total o parcialmente a al- 
guno de sus metabolitos, por lo que se emplean estos en vez del farmaco ini- 
cialmente disenado. Un ejemplo clasico que ilustra este concepto es el del pa¬ 
racetamol, un analgesico antitermico que proviene del metabolismo tanto de la 
acetanilida como de la acetofenetidina, utilizados inicialmente con aquella fi- 
nalidad terapeutica (Figura 6.10). 

o o o 



OH OCH 2 CH 3 

acetanilida paracetannol acetofenetidina 

Figura 6.10. Relacion entre el paracetamol y sus dos precursores metabolicos. 

Otro ejemplo lo constituye la imipramina, prototipo de los farmacos anti- 
depresivos tricfclicos, cuyo metabolito A^-desmetilado posee una potencia su¬ 
perior y se introdujo en terapeutica bajo el nombre de desipramina. La desi- 
pramina, una amina secundaria, quedaba asf constituida en un nuevo modelo 
estructural y desde su descubrimiento se ha prestado una mayor atencion a este 
tipo de aminas a la bora de disenar nuevos antidepresivos (Figura 6.11). 



imipramina desipramina 

Figura 6.11. Imipramina y su metabolito de /V-desalquilacion, la desipramina. 


6.4.3. Estudio de los intermedios de smtesis 

En los farmacos resultantes de procesos de smtesis total y de semismtesis, los 
intermedios sinteticos avanzados, debido a su similitud estructural con los pro- 
ductos finales, pueden presentar la accion farmacologica esperada para estos. Por 
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esta razon, dichos intermedios deben someterse a un estudio farmacologico, 
general o dirigido a unos efectos concretos, del que puede resultar el descubri- 
miento de un nuevo cabeza de serie. Un ejemplo muy ilustrativo lo encontramos 
en el AZT (3'-azidotiinidina), un inhibidor de la e nzim a transcriptasa reversa y que 
represento el primer farmaco antivrrico con utilidad en el tratamiento del SIDA. 
En realidad, el AZT se descubrio como resultado de un programa de diseno de 
nuevos antiviricos con estructura de aminonucleosidos. El AZT era el precursor 
sintetico de uno de ellos, la 3'-amino-2',3'-didesoxitimidina (Figura 6.12). 



Figura 6.12. El AZT es un precursor sintetico de la 
3'-amino-2',3'-diclesoxitimidina. 


Como es logico, aun a igualdad de eficacia, un intermedio de smtesis es 
siempre mas economico y facil de preparar que el producto final. Ademas, por 
presentar una funcionalizacion diferente de la del producto final, suelen ser can- 
didatos idoneos para el diseno de nuevas series. 


6.4.4. Desarrollo del enantiomero active («chiral switch») 

En los farmacos que se administran en forma de racematos, suele ser habi¬ 
tual que la actividad farmacologica recaiga fundamentalmente en uno de los 
enantiomeros, el denominado eutomero (Capftulo 4). Dadas las cada vez ma- 
yores reticencias de las legislaciones sanitarias al empleo de racemicos frente al 
de eutomeros, es interesante el relanzamiento de farmacos de contrastada efi¬ 
cacia en forma de enantiomeros puros, lo que en la terminologfa sajona recibe el 
nombre generico de «chiral switch». Aparte del interes terapeutico que pueda re- 
presentar el empleo del eutomero frente al del farmaco racemico (Apartado 
4.6.2), las ventajas que desde un punto de vista economico plantea el desarrollo 
de un eutomero son incuestionables, ya que es posible acortar de forma impor- 
tante los periodos de ensayos preclmicos y cKnicos previos a la comercializacion 
del nuevo farmaco. Por otra parte, los estudios de toxicidad a medio y largo pla- 
zo pueden acortarse tambien de forma significativa a la vista de los datos ya 
existentes para el ffenaco racemico. En la Figura 6.13 se indican algunos de los 
farmacos recientemente comercializados o a punto de comercializarse. 
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(S)-oxofloxacina (levofloxacina) (S)-ketoprofeno 

antibacteriano antiinflamatorio (inh. COX) 



(S)-fluoxetina 

antidepresivo 



(S)-onneprazol 

antiulceroso (inh. bonnba H'^/ATP) 



(S)-bupivacaina (chirocaina) 
anestesico local 

Figura 6.13. Algunos ejemplos de «chiral switch» 


6.5. DISENO RACIONAL 

El diseno racional de nuevos farmacos puede llevarse a cabo a partir de di- 
versos planteamientos. Los ejemplos clasicos de diseno racional se ban basado 
en el conocimiento del proceso bioqmmico responsable de la disfuncion que se 
pretende combatir. Sin embargo, este metodo puede presentar una serie de li- 
mitaciones derivadas del desconocimiento de la estructura de la macromolecula 
receptora sobre la que se pretende actuar. For ello, cada vez es mas habitual el 
diseno a partir de datos estructurales del propio receptor. La cristalografia de 
rayos X, complementada con la modelizacion molecular, asi como la resonan- 
cia magnetica nuclear, son algunas de las tecnicas que se utilizan mas corrien- 
temente en la actualidad para el diseno de farmacos cuyas dianas terapeuticas 
son enzimas solubles. No obstante, una limitacion importante a tener en cuen- 
ta es que muchas de las dianas terapeuticas conocidas son receptores de mem- 
brana, de naturaleza proteica o glicoproteica. Como ya se comento el Capitu- 
lo 4 este tipo de receptores no pueden aislarse sin alteracion de su estructura 
terciaria, estabilizada por interacciones con los lipidos constituyentes de la 
membrana. No obstante, la caracterizacion de los receptores de membrana 
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puede llevarse a cabo en la actualidad mediante el empleo de diversas tecnicas 
de biologia molecular. Asi, el clonado de genes y su posterior expresion por 
parte de bacterias o levaduras, generalmente Escherichia coli o Sacaromyces 
cerevisiae, respectivamente, es cada vez mas frecuente. 

El aislamiento, la secuenciacion y los estudios de modelizacion molecular 
de dicha protema permiten deducir su estructura terciaria, especialmente la 
correspondiente a las zonas o «doniinios» extemos, es decir, no incluidos en los 
Ifpidos de la membrana. Puesto que, habitualmente, es en esa zona donde se lo- 
caliza el centro de union del receptor con sus ligandos especfficos, este mode- 
lo suele ser adecuado para estudios de modelizacion molecular orientados al di- 
seno de nuevos ligandos. 


6.5.1. Diseno racional a partir del conocimiento de un proceso 
bioqufmico 

La aproximacion bioqmmica al diseno racional consiste en la obtencion de 
nuevos farmacos a partir del conocimiento de los procesos bioquimicos rela- 
cionados con la patologfa que se pretende combatir. En general, el exito del di¬ 
seno racional radica en la explotacion de las diferencias bioqufmicas entre las 
celulas sanas y las afectadas por el proceso patologico o, en el caso de un 
proceso infeccioso, entre las celulas del parasito y las del huesped. Aunque los 
farmacos resultantes de la aplicacion de esta estrategia todavfa constituyen 
una minoria en comparacion con los procedentes de la aplicacion de alguno de 
los principios indicados en apartados anteriores, el diseno de inhibidores de la 
proteasa del virus del SIDA (Capftulo 23) constituye uno de los ejemplos mas 
recientes (Figura 6.14). 



O^NH-fBu 



Figura 6.14. Moleculas resultantes del diseno racional de inhibidores 
de la proteasa del virus del SIDA. 
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6.5.2. Diseno asistido por ordenador 

El diseno de farmacos asistido por ordenador, tambien conocido como 
CADD (del ingles Computer Assisted Drug Design) constituye una de las es- 
trategias de mas reciente desarrollo para la obtencion de nuevos farmacos (Ca- 
pitulo 9). En la practica, puede llevarse a cabo segiin dos aproximaciones, de- 
nominadas directa e indirecta. 

La aproximacion directa solamente es posible cuando se dispone de datos 
sobre la estructura tridimensional de la macromolecula diana sobre la que se 
pretende disenar algun ligando selectivo. Dichos datos suelen provenir del 
analisis de difraccion de rayos X o de resonancia magnetica nuclear de la pro- 
pia macromolecula diana. En general, una vez se dispone de informacion acer- 
ca de la union de un ligando con su diana especifica, pueden proponerse nuevos 
ligandos de mayor afinidad como consecuencia de la ocupacion de zonas ac- 
cesorias del receptor. Este tipo de estudios se cine, de forma practicamente 
exclusiva, al terreno de las enzimas solubles y al diseno de inhibidores enzi- 
maticos. Asi, una de las caracteristicas de las enzimas solubles es que puede lle¬ 
varse a cabo su aislamiento, purificacion y cristalizacion, sin alteracion de su 
estructura terciaria ni de la conformacion del centro activo. Los datos de di¬ 
fraccion de rayos X o de RMN, obtenidos a partir de la molecula cristalizada o 
de una disolucion de la misma, respectivamente, se tratan mediante programas 
graficos adecuados que permiten la visualizacion tridimensional de la protema. 
De esta forma es posible el diseno de ligandos potencialmente selectivos sobre 
la base de consideraciones de complementariedad geometrica y electronica 
con el centro activo o con cualquier otra porcion de la macromolecula diana. 
Asf, una vez se dispone de la estructura tridimensional del receptor, el diseno de 
nuevos ligandos puede plantearse de acuerdo con dos estrategias diferentes: 

a) Diseno interactivo. Basado en la aplicacion de tecnicas de modelizacion 
molecular. Con la ayuda de programas de ordenador adecuados, se colocan frag- 
mentos moleculares en diversas zonas estrategicas del centro activo del receptor 
de manera que se consiga el maximo numero de interacciones favorables (enlaces 
por puente de hidrogeno, transferencia de carga, etc.). Por adiciones sucesivas de 
fragmentos, unidos entre sf, se puede Uegar a definir una estructura base que ocu- 
pe la mayor parte del receptor con el maximo numero de interacciones enlazantes. 

b) Cribado virtual. Basado en el empleo de bases de datos estructurales de 
compuestos quimicos. Estas bases de datos pueden generarse de acuerdo con 
los principios de la quimica combinatoria, lo que constituye las denominadas 
bibliotecas virtuales. La prediccion de la afinidad de cada una de dichas mo- 
leculas sobre una determinada diana, empleando para ello tecnicas de modeli¬ 
zacion molecular, constituye el denominado cribado virtual, o cribado «in sili- 
co». La base racional de esta estrategia es la suposicion de que las moleculas 
que mejor se ajusten al ligando en los estudios de modelizacion seran las mas 
activas en la realidad. Aunque de caracter eminentemente predictivo, el empleo 
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de este metodo de diseno es cada vez mas frecuente en la investigacion farma- 
ceutica. Elio es debido a la posibilidad de acceder a amplias bases de datos es- 
tmcturales de dianas moleculares, asi como a la elevada capacidad de almace- 
namiento y velocidad de calculo de los ordenadores actuales. For otra parte, su 
coste es bajo en comparacion con la smtesis y cribado reales. 

En general, las dos estrategias comentadas pueden considerarse comple- 
mentarias, ya que las moleculas inicialmente seleccionadas por cribado virtual 
pueden optimizarse, en una segunda fase, por diseno interactivo. 

Cuando no se dispone de datos acerca de la estructura tridimensional de la 
molecula diana, el diseno del nuevo farmaco solo puede llevarse a cabo si- 
guiendo una aproximacion indirecta. En este caso, de la superposicion grafica 
de un conjunto de ligandos selectivos frente a un determinado receptor, puede 
obtenerse una imagen del fragmento estructural comun a todas las moleculas 
utilizadas en el estudio. A partir de ahf debera seleccionarse un farmacoforo, 
definido como una region del espacio con determinadas caracteristicas elec- 
tronicas, estereas o de lipofilia, que debera estar presente en las nuevas mo¬ 
leculas que se disenen para asegurar la interaccion con el receptor considerado. 

Algunos de los metodos utilizados en el diseno de farmacos, tanto directos 
como indirectos, permiten incluso la estimacion de propiedades fisicas signifi- 
cativas de los compuestos de una biblioteca virtual. Asi, un criterio de seleccion 
complementario suele ser la estimacion del cumplimiento de las reglas de Li- 
pinski. Como ya se indico en el Capitulo 3, las moleculas que se acomodan a 
estas reglas se dice que tienen «propiedades de farmaco» y suelen ser las mas 
adecuadas para un posterior desarrollo. 

Aunque se ban alzado no pocas voces crfticas acerca del verdadero alcance 
de los metodos computacionales aplicados al diseno de farmacos, no pueden 
obviarse algunas de las ventajas mas sobresalientes de este tipo de tecnicas. 
Una de las mas interesantes quiza sea su aportacion al diseno de nuevos cabe- 
zas de serie sin relacion estructural con otros compuestos activos sobre el mis- 
mo sistema biologico. 

Con el auge experimentado en los liltimos anos por la biologia molecular, 
que ha culminado con el conocimiento del genoma humano, el niimero de 
dianas moleculares que pueden generarse en la actualidad por tecnicas de clo- 
nacion y expresion es elevadfsimo. Si a ello unimos el potencial que ofrece el 
uso de las bibliotecas virtuales y de las tecnicas de cribado virtual que acaba- 
mos de comentar, cabe pensar que durante los proximos ahos sera posible el 
descubrimiento de nuevas dianas terapeuticas, asi como de nuevos farmacos 
mas eficaces. 
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6.6. CONTRIBUCION DE LA BIOTECNOLOGIA 

Y DE LA GENOMICA AL DISENO DE FARMACOS 

La biotecnologia puede considerarse como el resultado de la combinacion 
de los metodos clasicos de la biologia con las tecnicas de la ingenieria geneti- 
ca. Desde un punto de vista historico, la biologia ha servido de base para el de- 
sarrollo de importantes avances en el ambito terapeutico. Baste considerar la 
produccion de antibioticos a partir de bongos y bacterias, asi como el desarro- 
llo de la inmunologia y la obtencion de vacunas, por citar algunos de los ejem- 
plos mas relevantes. Es precisamente en el terreno de la inmunologia donde la 
aportacion de la biotecnologia ha incidido de forma mas notable en la renova- 
cion del arsenal terapeutico. Asf, hoy en dfa se dispone de diversos anticuerpos 
monoclonales disenados especfficamente contra determinados antfgenos que se 
expresan en ciertos tipos de patologfas. En la Tabla 6.2 se indican algunos de 
los ya comercializados, junto con una breve descripcion de su utilidad tera- 
peutica. 


Tabla 6.2. Anticuerpos monoclonales y su utilidad terapeutica. 


Anticuerpo 

Utilidad terapeutica 

Trastuzumab 

Tratamiento del cancer de mama 

Rituximab 

Tratamiento del linfoma folicular 

Abciximab 

Actua inhibiendo la agregacion plaquetaria evitando la union del 
fibrinogeno, del factor von Willebrand y de otras moleculas, al 
receptor 

Alemtuzumab 

Tratamiento de los pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) 

Basiliximab 

Inmunosupresor especifico; Profilaxis del rechazo agudo de 
organos en trasplante renal alogenico «afe novo» 

Daclizumab 

Inmunosupresor; inhibe la activacion de los linfocitos mediada 
por la IL-2, una via determinants en la respuesta inmunitaria 
celular, implicada en el rechazo del aloinjerto 

Infliximab 

Palivizumab 

Tratamiento de la enfermedad de Crohn activa y fistulizante 
Prevencion de las enfermedades graves del tracto respiratorio 
inferior, que requieren hospitalizacion, producidas por el virus 
respiratorio sincitial (VRS) 


En el transcurso de los liltimos anos la tecnologia genetica ha revoluciona- 
do los conceptos clasicos del diseho de farmacos. Historicamente, estos meto¬ 
dos se ban empleado para la produccion de protemas dificiles de obtener en 
cantidades suficientes por metodos qmmicos convencionales. Un ejemplo de 
ello lo encontramos en la produccion de la insulina humana a partir de cepas 
de Escherichia coli cuyo DNA ha sido modificado geneticamente. Mediante es- 
trategias similares se producen en la actualidad diversas protemas recombi- 
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nantes para su uso terapeutico, como el interferon alfa o la hormona eritropo- 
yetina (EPO), entre otras. 

El empleo de animales y plantas transgenicas con finalidad terapeutica 
constituye una altemativa a las protemas recombinantes. En la actualidad se ban 
conseguido introducir genes humanos, que codifican una determinada protema 
de interes terapeutico, en embriones femeninos de ciertos animales de granja, 
como cerdos, cabras o vacas. Por otra parte, los genes transferidos estan aso- 
ciados a determinados promotores de la actividad que limitan su expresion en 
las glandulas mamarias del animal, por lo que secretaran la protema con la le- 
che. Este es el fundamento de las denominadas biofactonas de fdrmacos, ca- 
paces de producir grandes cantidades de protemas de interes terapeutico a un 
coste relativamente bajo. En la actualidad, se producen por este metodo diver- 
sas protemas reguladoras de la coagulacion sangumea, como el Factor VIII, el 
Factor IX o la Protema C. Otras protemas de interes terapeutico, como la ttj-an- 
titripsina (AAT, para el tratamiento de enfermos de fibrosis quistica), la hor¬ 
mona de crecimiento o el (3-interfer6n, se encuentran en fases avanzadas de de- 
sarrollo. Estas estrategias se han extendido al reino vegetal para producir 
protemas humanas en plantas transgenicas. En estos casos, el DNA recombi- 
nante se ha de introducir con la ayuda de virus modificados, que se utilizan 
como vehfculos de transferencia. De este modo, se ha podido producir una es- 
pecie transgenica de planta de tabaco capaz de producir hemoglobina en gran¬ 
des cantidades y a un coste relativamente bajo. 

Un concepto relacionado con los expuestos anteriormente, es el que da 
origen a la denominada terapia genica. Esta tecnica consiste en la introduccion 
de un gen en las celulas somaticas de un individuo con la finalidad de corregir 
alguna deficiencia biologica, en ocasiones derivada de la falta de funcionalidad 
de un gen propio. En las tecnicas ex vivo, las celulas defectuosas se extraen pre- 
viamente del individuo para su tratamiento genetico y posterior reinyeccion. En 
este contexto se esta estudiando la viabilidad de la introduccion de genes co- 
dificadores de ciertos factores de crecimiento celular, con potencial utilidad en 
enfermos de Alzheimer, sobre linfocitos, celulas de la medula osea y, mas re- 
cientemente, fibroblastos del sistema nervioso central. 

Ademas de las tecnicas ex vivo, cada vez estan ganando mas importancia las 
tecnicas in vivo. En este caso, la informacion genetica se transfiere a traves de 
la incorporacion de fragmentos de DNA en vectores vrricos o en liposomas. En¬ 
tre los vectores viricos, los mas utilizados son los de tipo adenovirus, los herpes 
simple 1 y los retrovirus. La eleccion del vector es importante y suele estar con- 
dicionada por las propiedades de las celulas diana sobre las que se dirigen. En 
Ifneas generales, el proceso de transfeccion requiere de varias etapas (Figu- 
ra 6.15): 1) incorporacion del fragmento de DNA a transferir en el genoma de 
un virus geneticamente modificado de manera que no sea patogeno para las ce¬ 
lulas diana; 2) formacion del vector por encapsulacion del DNA recombinante 
en una envoltura vfrica; 3) incorporacion del vector en el organismo receptor y 
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Figura 6.15. Proceso de transfeccion vi'rica. 


endocitosis por parte de las celulas diana. Este proceso esta favorecido por los 
mecanismos infectivos naturales del propio virus; 4) liberacion del DNA en las 
celulas diana; 5) translocacion al niicleo celular, donde puede incorporarse, se- 
giin los casos, en el DNA de la celula receptora; 6) expresion del DNA virico y 
produccion del peptido de interes. Como consecuencia del proceso de inge- 
nieria genetica empleado en la produccion del virus, este no es capaz de ex- 
presar sus propias protemas ni de dar lugar a procesos de replicacion. 

Tambien los liposomas, formas organizadas con membranas artificiales 
constituidas por lecitina y fosfoKpidos, se emplean como agentes para la in- 
corporacion de DNA en terapia genica, asf como para la encapsulacion de 
farmacos para mejorar su distribucion (Capftulo 7). Se aprovecha de este modo 
la capacidad de estos para fusionarse con la membrana de la celula diana y li- 
berar asf el material transgenico o el farmaco a su interior. 

En general, el empleo de terapias genicas se esta desarrollando intensa- 
mente durante los liltimos anos como via alternativa para el tratamiento de 
patologfas dependientes de protemas cuya administracion exogena no es efi- 
caz. En muchos casos, esta falta de eficacia se debe a que la funcionalidad de 
la protema depende de modificaciones estructurales que tienen lugar en el or- 
ganismo posteriormente a su expresion. Todas estas cuestiones pueden sol- 
ventarse de forma mas eficaz mediante la terapia genica, ya que es en la pro- 
pia celula receptora donde tiene lugar la biosmtesis de la protema. Algunas de 
las patologfas sobre las que se esta estudiando intensamente la aplicacion 
de la terapia genica en la actualidad son la fibrosis qufstica, la diabetes tipo I, 
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la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer, asi como diversos 
tipos de cancer. 


Notas 

1. Un compuesto cabeza de sene (o HIT) es aquel compuesto original provisto de propiedades 
biologicas adecuadas que se constituye en modelo para la obtencion de nuevos farmacos. 

2. Una diana molecular es una protema que se obtiene por procesos de genetica molecular 
(identificacion de un gen, clonacion, expresion...) y de la que se desconocen las repercu- 
siones terapeuticas que pueden derivarse de su activacion o inhibicion por un ligando exo- 
geno. 

3. Una diana terapeutica es una macromolecula receptora a partir de cuya modulacion, por par¬ 
te de un agonista o de un antagonista, pueden obtenerse efectos terapeuticos. 

4. La quimica combinatoria puede definirse como el conjunto de tecnicas que permiten la sm- 
tesis simultanea de un gran numero de compuestos mediante la combinacion sistematica de 
diversos precursores. 

5. No debe confundirse esta acepcion del termino «droga» con la mas utilizada en la actualidad 
como sinonimo de «droga de abuso». Asi, de acuerdo con la farmacognosia, son ejemplos de 
drogas las semillas del colchico, la corteza del sauce o los exudados de las capsulas de las 
adormideras (opio), mientras que por «droga de abuso» se entiende algiin producto adictivo 
de origen natural (por ejemplo, la cocama) o sintetico (heroma, fenciclidina, etc.) no adul- 
terado. Algunas de las drogas de abuso de origen sintetico suelen englobarse bajo el termi¬ 
no generico de «drogas de diseno», si bien esta acepcion no guarda ninguna relacion con los 
criterios de diseno racional que se exponen en este Capitulo. 

6. Un antimetabolito es un compuesto exogeno que se incorpora en una secuencia biosintetica 
para dar lugar a un analogo no funcional del producto final. Si la secuencia biosintetica asi al- 
terada conduce a la muerte celular, se dice que el antimetabolito da lugar a una smtesis letal. 
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Estrategias generales 
de farmacomodulacion 


Una vez se dispone de un compuesto cabeza de serie, uno de los aspectos 
en los que la Quimica Terapeutica adquiere mayor relevancia es el relativo al 
diseno de analogos que permitan la exploracion sistematica de dicho cabeza de 
serie. Dicho conjunto de pautas constituye la base de la llamada modificacion 
molecular o farmacomodulacion que, aiin siendo un metodo en gran parte 
empfrico, presenta una serie ventajas que lo ban hecho popular. La primera 
de ellas, inherente a la propia farmacomodulacion, es la mayor probabilidad de 
mejorar las propiedades farmacologicas en los congeneres del cabeza de serie, 
habida cuenta de la estrecha relacion estructural entre los compuestos resul- 
tantes. For otra parte, en la mayorfa de los casos es posible obtener compuestos 
mas simples que mantengan o mejoren la actividad del cabeza de serie y para 
los que puedan emplearse rutas sinteticas comunes, o aproximaciones combi- 
natorias de las mismas, con el consiguiente ahorro de tiempo y dinero. For otra 
parte, el empleo de un mismo metodo de valoracion farmacologica o bioquf- 
mica para toda la serie de compuestos presenta tambien un incuestionable in- 
teres, tanto economico como cientifico, ya que permite una mejor comparacion 
de las actividades y posibilita el establecimiento de relaciones estructura-acti- 
vidad mas fiables. 


7.1. FINALIDAD DE LA FARMACOMODULACION 

La farmacomodulacion suele emplearse para explorar las propiedades de un 
cabeza de serie en relacion a los siguientes aspectos: 
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7.1.1. Estudio preliminar de las relaciones estructura-actividad 

Mediante modificaciones estructurales del cabeza de serie o prototipo, 
pueden obtenerse series de farmacos que permitan la gradacion de algunas de 
sus propiedades farmacologicas. Del estudio de dichas series, podran estable- 
cerse criterios para la determinacion de las caracteristicas estructurales mas ido- 
neas para una determinada accion. 


7.1.2. Modificacion del espectro de accion 

Se entiende por «espectro de acci6n» el conjunto de acciones, con sus res- 
pectivas potencias, que presenta un determinado compuesto. La farmacomo- 
dulacion puede ser util tanto para potenciar la accion principal como para po- 
tenciar o enmascarar determinados efectos secundarios. En ocasiones, el 
cambio farmacologico se orienta hacia la biisqueda de propiedades antagonis- 
tas, tales como las obtenidas en la cimetidina (antagonista H 2 ) a partir del 
agonista natural, la histamina (Figura 7.1). 



histamina cimetidina 

Figura 7.1. La farmacomodulacion de la histamina, un agonista y Hj, 
ha conducido a la cimetidina, un antagonista H^. 


7.1.3. Modificacion de la farmacocinetica 

Fundamentalmente, se pretende modificar la distribucion plasmatica del 
maco sin afectar sustancialmente su espectro de accion (Figura 7.2). Asf, es po- 
sible modificar la relacion dosis-efecto de un modelo mediante modificaciones 
estructurales que alteren la velocidad de metabolismo y/o de excrecion. Por 
ejemplo, el antidiabetico tolbutamida sufre una rapida inactivacion metabolica 
por biooxidacion del grupo metilo a acido carboxflico, mientras que su an^ogo, 
la clorpropamida, de accion muy semejante, es mas resistente al metabolismo y 
por ello presenta una accion mas prolongada. 


7.1.4. Modificacion de la distribucion 

En muchos casos la modificacion molecular tiene como objeto la modula- 
cion de la distribucion del farmaco entre los diferentes tejidos y organos para 
conseguir una localizacion preferente en aquellos en que deba producirse la ac¬ 
cion. Este es el caso de muchas sales de amonio cuatemario, como el bromuro 
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Curvas de nivel plasmatico 



Figura 7.2. Modificacion de la farmacocinetica por farmacomodulacion. 


de ipratropio, analogo del alcaloide atropina, en el que se ha introducido un 
gmpo isopropilo sobre el atomo de nitrogeno con objeto de limitar la distribu- 
cion y concentrar la accion del farmaco a nivel periferico como antiespasmo- 
dico (Figura 7.3). En este contexto, recordemos que, en ocasiones, se usan pro- 
farmacos (Capitulo 5, Apartado 5.5.1) con la misma finalidad. 



atropina bromuro de ipratropio 

anticolinergico central y periferico anticolinergico exclusivamente periferico 

Figura 7.3. Modificacion de la distribucion por farmacomodulacion. 

Un metodo altemativo para modificar la distribucion de un farmaco consiste 
en el empleo de grupos transportadores. Un grupo transportador es un frag- 
mento que se une por enlace covalente con el farmaco y que permite la distri¬ 
bucion de este a traves de mecanismos de transporte selectivos que son propios 
del grupo transportador. Un ejemplo lo encontramos en los farmacos antican- 
cerosos uramustina y melfaldn (Figura 7.4), disenados por combinacion del 
uracilo y la fenilalanina, respectivamente, y una |3-haloalquilamina. Los far¬ 
macos son transportados selectivamente al interior de las celulas tumorales por 









122 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


valerse de los mecanismos de transporte propios de las bases nitrogenadas. Es 
interesante destacar que, si bien estos mecanismos de transporte no son espe- 
cificos de las celulas cancerosas, su mayor velocidad de duplicacion celular en 
comparacion con las celulas normales da lugar a una acumulacion preferente 
del farmaco en ese tipo de celulas. 



Figura 7.4. Grupos transportadores de farmacos antineoplasicos. 


Una estrategia mas sofisticada consiste en la utilizacion de los mecanismos 
de pinocitosis por los que muchas protemas penetran en la celula. Idealmente, 
la union del farmaco a una de esas protemas daria lugar a la formacion de ve- 
sfculas intracelulares que, por un proceso de hidrolisis lisosomal, liberarfa el 
farmaco en el interior de la celula (Figura 7.5). 








Figura 7.5. Mecanismo de pinocitosis. 
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Con objeto de aumentar la selectividad de este proceso frente a la diana tera- 
peutica de interes, seria posible controlar la distribucion del complejo farmaco- 
protema mediante su anclaje a un anticuerpo especffico de alguno de los antige- 
nos de superficie de las celulas diana. Esta estrategia se ha utilizado de modo 
experimental para la liberacion selectiva de farmacos antitumorales (Figura 7.6). 


C jum^ 

antfgeno 




anticuerpo 


proteina 

farmaco 



protema 

farmaco 


Figura 7.6. Anclaje a un anticuerpo especi'fico del complejo farmaco-protema. 


Altemativamente, el anticuerpo especffico podrfa anclarse sobre un enzima 
selectivo para la activacion metabolica de un profarmaco, proceso que tendrfa 
lugar en las inmediaciones de las celulas diana. Es la denominada «Antibody 
Directed Enzyme Prodrug Therapy» (ADEPT) (Figura 7.7). 



profarmaco farmaco 

E: enzima 

Figura 7.7. Esquema general de la terapia ADEPT. 

Se han descrito algunos ejemplos de esta metodologfa para la distribucion 
selectiva de antineoplasicos derivados de |3-haloalquilaminas. Uno de los ejem¬ 
plos descritos para este tipo de compuestos consiste en la administracion inicial 
de un anticuerpo selectivo del tejido a tratar, conjugado con una carboxipepti- 
dasa bacteriana. Una vez este conjugado se ha localizado en el tejido diana y se 
ha asegurado la eliminacion metabolica del remanente en circulacion, se ad- 
ministra un profarmaco de la (3-haloalquilamina disehado para su activacion es- 
pecffica por la enzima. Por ejemplo, las mostazas nitrogenadas indicadas en la 
Figura 7.8 presentan un grupo carbamato o urea cuya hidrolisis por parte de 
la carboxipeptidasa conduce a los farmacos activos. 
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X = CO, O-CO, NH-CO X = COOH, OH, NH2 

profarmacos farmacos activos acido L-glutamico 

Figura 7.8. Activacion de un profarmaco por una enzima. 

El control de la distribucion de un farmaco puede llevarse a cabo por apli- 
cacion de tecnicas bioffsicas. Son ejemplos de ello el empleo de formas en- 
capsuladas en liposomas y nanopartwulas (nanoesferas y nanocapsulas), asf 
como el uso de implantes en los que el farmaco se une a un soporte polimerico 
que sirve de transportador o reserva. Para entrar en la celula, los farmacos sobre 
soporte polimerico pueden valerse de los sistemas de pinocitosis comentados 
anteriormente. No obstante, presentan limitaciones derivadas de su, general- 
mente, mala absorcion oral, lo que obliga al empleo de vfas de administracion 
altemativas, asf como la posibilidad de que den lugar a problemas de tipo in- 
munologico. En la Figura 7.9 se indica el modelo mas habitual para este tipo de 
sistemas. 


polimero 

transportador 


Figura 7.9. Modelo de soporte polimerico para la distribucion 
selectiva de farmacos. 

Ademas del polfmero que sirve de soporte (poliolefinas, poliestirenos, po- 
liesteres, poliamidas, etc.), se requiere una serie de grupos solubilizantes que 
proporcionen al conjunto las propiedades fisicoqufmicas deseadas, una cadena 
espaciadora que separe el farmaco del polfmero a fin de reducir posibles inter- 
ferencias de este en la etapa de liberacion del farmaco y, por ultimo, un frag- 
mento o grupo que permita la distribucion selectiva del polfmero hacia la diana 
deseada. En la Figura 7.10 se representa una mostaza nitrogenada disehada de 
acuerdo con las premisas anteriores. 

Como puede observarse, el polfmero esta constituido por una cadena de aci¬ 
do poli(L-glutamico), con grupos carboxilato fibres como solubilizantes. El 
farmaco esta unido al polfmero a traves de una de las cadenas laterales del aci¬ 
do glutamico, que actiia de espaciador. Por ultimo, se incorporo a la estructura 
un anticuerpo especffico contra antfgenos presentes en la superficie de las ce- 
lulas diana para lograr una fijacion selectiva. 
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Figura 7.10. Profarmaco polimerico de mostaza nitrogenada. 


7.1.5. Aumento de la estabilidad quimica 

En muchos casos resulta necesario dotar al farmaco prototipo de una mayor 
estabilidad quimica, fundamentalmente frente al medio acido, de modo que sea 
posible su administracion por via oral. Un ejemplo de esta farmacomodulacion 
lo encontramos en ciertas penicilinas sobre las que, mediante modificaciones 
adecuadas en la cadena lateral, se puede incrementar la estabilidad del sistema 
de P-lactama frente a los acidos y conseguir asi compuestos adecuados para su 
administracion oral (Figura 7.11). 

grupo atrayente de electrones 



R = H ampicilina 

R = OH amoxicilina feneticilina 

Figura 7.11. Farmacomodulacion en las (l-lactamas para aumentar 
su estabilidad frente a los acidos. 
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7.1.6. Desarrollo de sustitutos y copias terapeuticas 

La necesidad de mantener la primacia tanto en la patentabilidad como en 
la comercializacion dentro de un determinado campo terapeutico, suele con- 
ducir a las companias farmaceuticas al desarrollo de sustitutos de alguno de 
sus farmacos ya consolidados. For otra parte, cada vez es mas frecuente una 
mayor competitividad entre las industrias farmaceuticas por el liderazgo sobre 
determinados grupos terapeuticos de gran demanda social. En estos casos, 
suele recurrirse a las llamadas «copias terapeuticas» (farmacos «me-too») 
como opcion mas rapida para encontrar alguna nueva molecula patentable y 
con posibilidades de competir con ciertas garantfas en el mercado. En cual- 
quier caso, bien por estas u otras circunstancias similares, durante los ultimos 
anos ban aparecido un gran mimero de farmacos muy similares entre sf y, en 
consecuencia, de escasa originalidad cientffica. Por ejemplo, desde la apari- 
cion del enalaprilo como antihipertensivo (Figura 7.12), son varios los labo- 
ratorios que ban desarrollado farmacos muy similares susceptibles de patente 
y, en consecuencia, ban permitido el establecimiento de una competencia 
comercial. 



^ COOH 
enalaprilo 





H O COOH 
cilazaprilo 


Figura 7.12. Ejemplos de farmacos disenados como «copias terapeuticas» 

del enalaprilo. 


Aunque desde un punto de vista cientifico, las ventajas de las copias tera¬ 
peuticas solo son demostrables a medio o largo plazo, no ocurre lo mismo si 
consideramos su vertiente economica. Asi, si bien el desarrollo de una copia te- 
rapeutica requiere una menor inversion economica por parte de la industria far- 
maceutica, tras su introduccion en el mercado debera competir con otros far¬ 
macos de eficacia ya contrastada dentro del mismo grupo terapeutico. Por 
consiguiente, el exito comercial de la copia terapeutica estara en buena medida 
condicionado por las ventajas galenicas o terapeuticas que pueda aportar en 
comparacion con los restantes farmacos, lo que no siempre resulta facil de de- 
mostrar. 

Tanto el desarrollo de sustitutos como el de copias terapeuticas se basan 
fundamentalmente en la aplicacion de alguna de las tecnicas de farmacomo- 
dulacion que se trataran en este capftulo. 
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7.2. TECNICAS DE FARMACOMODULACION 

Antes de considerar las diferentes posibilidades de farmacomodulacion, 
la primera decision al respecto se basa en la eleccion de los criterios a seguir. 
Asi, en funcion de la complejidad estmctural del cabeza de serie y de su tamano, 
puede resultar mas conveniente su simplificacion (aproximacion disyuntiva), la 
conservacion de un grado de complejidad semejante (aproximacion modulati- 
va) o bien la introduccion de elementos estructurales adicionales (aproximacion 
conjuntiva). 


7.2.1. Aproximaciones disyuntivas 

Las aproximaciones disyuntivas se basan en la reduccion de la estructura 
del modelo hasta no conservar de ella mas que el fragmento esencial para la ac- 
cion o farmacoforo. En general, la farmacomodulacion disyuntiva se aplica a 
aquellos modelos de estructura mas compleja, en especial productos naturales 
de nucleo policfclico, en los que se precede a la apertura de uno o mas ciclos, 
generalmente con supresion de partes de la molecula que se consideran inne- 
cesarias o no esenciales para la actividad. Casi todos los alcaloides con signi- 
ficacion terapeutica se ban sometido a este proceso de diseccion molecular. Son 
ejemplos clasicos, entre otros, la simplificacion de la cocama en la procama, la 
de la tubocurarina en el decametonio o la de la morfina en morfinanos, benzo- 
morfanos, y fenilpiperidinas (Figura 7.13). 


7.2.2. Aproximaciones modulativas 

Las aproximaciones modulativas tienden a conservar los aspectos estruc¬ 
turales esenciales del modelo realizando una transformacion limitada del mis- 
mo. Sin embargo, es necesario insistir en este punto que las modificaciones es¬ 
tructurales, por simples que parezcan, pueden incidir en las propiedades 
fisicoqmmicas globales de la molecula. Asi, por ejemplo, un cambio de un ato- 
mo de cloro por un grupo hidroxilo, no tiene unicamente un significado local 
en la zona de la molecula que se ha modificado, sino que afecta a la polaridad 
total de la misma; el alcohol resultante es mucho mas hidrofilo que el haluro 
que le sirvio como modelo, lo que afectara en gran medida a su solubilidad y 
a su eliminacion por via renal. Por otra parte, aparece la capacidad de formar 
enlaces de hidrogeno con grupos afines del lugar de accion, lo que puede in- 
fluir drasticamente en sus mecanismos de union con el receptor o con las 
protemas plasmaticas. Ademas, el grupo hidroxilo que se ha introducido posee 
una reactividad qufmica distinta y hara susceptible al farmaco de reacciones de 
biotransformacion metabolica, como son la oxidacion o la conjugacion (Ca- 
pftulo 5). 
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4-fenilpiperidinas morfina fenilpropilaminas 

Figura 7.13. Ejemplos de farmacomodulacion disyuntiva. 


a) Apertura de anillos. La apertura de anillos se ha utilizado frecuente- 
mente en el contexto del diseno de copias terapeuticas y presentan un interes 
cuestionable. Salvo en el caso del dietilestilbestrol y otros analogos de elevada 
potencia estrogenica resultantes de aperturas de anillo a partir del estradiol (Fi¬ 
gura 7.14), la mayorfa de los ejemplos descritos ban conducido a compuestos 
menos potentes que el prototipo. 



dietilestilbestrol estradiol alenestrol 

Figura 7.14. Analogos del estradiol resultantes de la apertura de anillos. 


b) Formacion de anillos. Esta aproximacion es una de las mas utiles para el 
estudio de la conformacion activa en moleculas flexibles. Dado que el resulta- 
do es una molecula con menor libertad conformacional, uno de los inconve- 
nientes mas frecuentes de esta modificacion es el derivado de la introduccion de 
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elementos estructurales que pueden alterar tanto la actividad como las propie- 
dades fisicoquimicas de la molecula original. Por otra parte, la formacion de 
anillos puede comportar la creacion de nuevos centres estereogenicos, con las 
repercusiones que ello conlleva (Capitulo 5, Apartado 4). Ademas del empleo 
de esta estrategia con fines eminentemente teoricos, se conocen numerosos 
ejemplos de farmacos resultantes de la misma. Por ejemplo, a partir del anta- 
gonista dopaminergico tiaprida se diseno la sulpirida, un analogo pirrolidmico 
que se comercializa en forma de racemato dada la escasa diferencia de potencia 
entre ambos enantiomeros. Asimismo, el TAI 901 es un potente antiinflama- 
torio con un perfil farmacologico mejor que el ketoprofeno, prototipo del que 
precede. Otro ejemplo lo encontramos en algunos analogos del antagonista de 
los receptores S-HTj, como el antiemetico ondansetron, sobre el que se incor¬ 
pora un nuevo ciclo de tamano variable. De entre los compuestos ensayados, el 
cilansetron resulto ser unas 10 veces mas potente que el prototipo sin mostrar 
perdida de selectividad (Figura 7.15). 





ketoprofeno 



TAI 901 


O 








Figura 7.15. Ejemplos de farmacomodulacion por formacion de anillos. 


En ocasiones, la restriccion conformacional del modelo mediante la for¬ 
macion de ciclos puede conducir a compuestos con diferente perfil farmacolo¬ 
gico. Tal es el caso del nefopam, el primer representante de un nuevo tipo de re- 
laj antes musculares de accion central que precede formalmente de la ciclacion 
del antihistammico Hj difenhidramina (Figura 7.16). Ademas de ser efectivo 



130 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


como relajante muscular, accion tambien mostrada por la difenhidramina, aun- 
que en escasa medida, el nefopam es un antidepresivo y un analgesico por in- 
terferir en la transmision serotoninergica. Este modo de accion no se observa en 
la difenhidramina, asi como en ningiin antihistammico Hj estructuralmente 
relacionado con esta. 



difenhidramina nefopam 

(antihistaminico Hp (reiajante muscuiar a nivei centrai) 

Figura 7.16. Ejempio de restriccion conformacional con cambio 
de perfil farmacologico. 

c) Variacion del tamano de anillo. Es una de las modificaciones que me- 
nores alteraciones terapeuticas suele implicar, por lo que es una de las mas uti- 
lizadas en las copias terapeuticas. Un ejempio clasico (Figura 7.17) es el del 
metilfenobarbital y la mefenitoma, farmacos antiepilepticos relacionados es¬ 
tructuralmente por la diferencia de un eslabon en el tamano del anillo hetero- 
ciclico. En el campo de los analgesicos derivados de la morfina, la petidina y la 
etoheptazina constituyen otro ejempio de este tipo de farmacomodulacion. 



o 


metiifenobarbitai 




petidina etoheptazina 

Figura 7.17. Ejemplos de farmacomodulacion por variacion 
del tamano del anillo. 


d) Reorganizacion de anillos. Es quizas el tipo de farmacomodulacion 
que conduce a variaciones mas originates con respecto a la estructura del pro- 
totipo. Una primera aproximacion consiste en la transformacion de anillos de 
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tamano medio o grande en sistemas fusionados, espiranicos o con puente, de 
semejante lipofilia a la del prototipo. Un ejemplo son los analogos de la gua- 
netidina representados en la Figura 7.18. 


H 



Figura 7.18. Ejemplos de farmacomodulacion con reorganizacion de anillos. 


En combinacion con la disociacion de sistemas fusionados, esta modifica- 
cion puede dar lugar a profundas diferencias estructurales con respecto al pre¬ 
cursor, como se muestra en los neurolepticos benperidol y espiroperidol. Otro 
ejemplo de reorganizacion de anillos lo encontramos en los antihelmfnticos tia- 
bendazol y tetramisol (Figura 7.19). 




tiabendazol 


tetramisol 


Figura 7.19. Reorganizacion y disociacion de anillos. 
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e) Homologia. Se entienden por homologos aquellas moleculas que difieren 
entre si por un grupo metileno, de acuerdo con los esquemas de variacion in- 
dicados en la Figura 7.20. 

Derivados monoalquilados 

R-X -R-CH2-X -R-CH2-CH2-X -etc. 

Derivados ciclometilenicos 




Derivados difuncionales 

x^cH2)rY —- x^ch2)^y 

Figura 7.20. Distintos tipos de homologos. 


El hexametonio y el decametonio (Figura 7.21) son un ejemplo de homo¬ 
logos que han servido como herramientas de estudio de los distintos tipos de re- 
ceptores nicotmicos (vease Capitulo 11). 


CH3^ 
CH3-N" 
CH 3 


2 Br“ 


decametonio 


CH3 

,N-CH3 

+'CH3 


CH3 

\+ 

CH3-N' 

CH 3 


2 Br“ 


hexametonio 


CH3 

,N-CH3 

+'CH. 


Figura 7.21. Ejemplo de homologos difuncionales decametonio y hexametonio. 


Generalmente, la relacion entre el numero de grupos metileno y la actividad 
biologica en una serie de homologos suele seguir alguno de los perfiles que se 
ilustran en la Figura 7.22. 

Las curvas de tipo parabolico (curva A) indican que la actividad esta co- 
rrelacionada con el coeficiente de reparto. El homologo mas activo es el que 
presenta un coeficiente de reparto mas idoneo para atravesar las membranas li- 
pidicas. Las curvas tipo B suelen ser indicativas de una exploracion insuficiente 
de la serie, ya que, probablemente, se este contemplando tan solo la rama as- 
cendente de la parabola. Las curvas en dientes de sierra (curvas C) suelen estar 
relacionadas con variaciones en las propiedades fisicas a lo largo de la serie. Se 
conocen algunas propiedades con perfiles de este tipo, lo que podrfa ser indi- 
cativo de su importancia en la actividad biologica de la serie en estudio. Las 
curvas asimetricas con un maximo de actividad (curvas D) son indicativas de la 
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Figura 7.22. Relacion entre la actividad biologica y el numero de grupos 
metileno: A) distribucion parabolica; B) aumento continue; C) perfil 
en dientes de sierra; D) perfil asimetrico con un maximo de actividad; 

E) disminucion continue. 

interaccion con receptores especfficos. De su estudio se pueden extraer con- 
clusiones acerca de los requerimientos estereos y/o electronicos del receptor 
considerado. Por ultimo, en algunos casos tambien se observa una disminucion 
continua al aumentar el numero de grupos metileno (curvas E). 

f) Vinilogia. El principio de vinilogfa se formulo en 1926 por Claisen, 
quien observe en la formilacetona unas propiedades acidas semej antes a las del 
acido acetico. Este fenomeno se atribuyo a las propiedades del grupo vinilo 
como «canal conductor de propiedades electr6nicas» entre los grupos carboni- 
lo e hidroxilo (Figura 7.23). 


O O 

II II 

CH 3 -C-CH 2 -C-H 



formilacetona 

Figura 7.23. Relacion de vinilogia entre la formilacetona y el acido acetico. 


En la actualidad, el principio de vinilogia puede explicarse satisfactoria- 
mente como una consecuencia del fenomeno de la resonancia y se ha aplicado 
con exito a sistemas conjugados o susceptibles de conjugacion, tales como 
iminas, sistemas aromaticos, grupos alquinilo, etc. (Figura 7.24). 

Aunque el principio de vinilogia se ha aplicado profusamente en el diseho 
de farmacos, tan solo en algunos casos se han obtenido compuestos interesan- 
tes. Gran parte de los problemas asociados a los vinilogos radican en su mayor 
reactividad metabolica, asi como en la posibilidad de dar lugar a metabolitos to- 
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X-C=C-Y 




azavinilogo 


ciclovinilogo 


Figura 7.24. Extension del principio de vinilogia. 


xicos debido a la reactividad del doble enlace conjugado. Por otra parte, los 
cambios geometricos en la molecula resultante pueden ser profundos y la acti- 
vidad impredecible. En la Figura 7.25 se muestran algunos ejemplos de la 
aplicacion de este principio. 



ariloxipropanolamina azavinilogo de una 

ariloxipropanolamina 

Figura 7.25. Ejemplos de vinilogos. 

g) Isomerizacidn. Puede tratarse de una isomeria de doble enlace (paso de 
estereoquimica Z a £ o viceversa), isomeros de posicion, como en la metadona 
e isometadona o isomerizacion de grupos funcionales, como en la petidina y la 
alfaprodina (Figura 7.26). 
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CH 3 

doxepina 
(isomero E) 



CH 3 



petidina 



doxepina 
(isomero Z) 



CH3 

I 



alfaprodina 


Figura 7.26. Farmacomoduiacion por isomerizacion. 


h) Ramificacion, alquilacion y desalquilacion. La alquilacion y la desal- 
quilacion conducen a cambios en la polaridad de la molecula, siendo especial- 
mente importantes cuando afectan a gmpos hidroxilo o amino, en los que pue- 
de alterarse la capacidad de formar enlaces por puente de hidrogeno. En cuanto 
a las ramilicaciones, ademas de influir sobre la lipofilia, puede dar lugar a cam¬ 
bios conformacionales o estereos que alteren sustancialmente la actividad del 
modelo, como se observa, por ejemplo, entre la dopa y la a-metildopa (Figu¬ 
ra 7.27). 



dopa a-metiidopa 

Figura 7.27. Cambio de actividad derivado de la ramificacion. 


i) Saturacion de dobles enlaces. Este tipo de modificacion puede alterar 
tanto la conformacion del farmaco como su capacidad para formar enlaces 
con la diana, con consecuencias importantes sobre la accion. Por ejemplo, el al- 
caloide ergotamina es un oxitocico potente, mientras que su analogo hidroge- 
nado, la dihidroergotamina, carece de accion sobre la musculatura lisa uterina 
(Figura 7.28). 

j) Bioisostena. La bioisosterfa constituye uno de los metodos mas fre- 
cuentes de farmacomoduiacion modulativa. Esencialmente, se refiere a la equi- 
valencia entre atomos o grupos de atomos atendiendo a criterios diversos, tales 
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CONHR CONHR 



ergotamina dihidroergotamina 

Figura 7.28. Cambio de actividad derivado de la saturacion de un doble enlace. 


como el tamano, distribucion electronica, efecto sobre las propiedades fisico- 
qufmicas de la molecula, etc. 

La bioisosteria tiene su origen en el concepto de isosteria qmmica, intro- 
ducido por Langmuir en 1919. De acuerdo con este concepto, dos moleculas 
son isosteras si presentan el mismo niimero de atomos y distribucion electro¬ 
nica (Figura 7.29). Este fenomeno permite explicar la similitud de numerosas 
de las propiedades ffsicas de los isosteros. 


- + 

c=o: 

:n=n: 


: *6=c=o: 
:o-N=o: 


:n=n=n: 

:N=c=b: 


Figura 7.29. Ejemplos de moleculas isosteras. 


Algun tiempo despues, en 1925, Grimm formulo la llamada Ley del des- 
plazamiento del hidruro, segun la cual la adicion de un atomo de hidrogeno a 
un atomo de numero atomico «n» proporciona una especie con las propiedades 
del atomo de numero atomico superior «n -i- 1». De este modo, se originan fa- 
milias de «pseudoatomos» con caracteristicas electronicas comunes (Figu¬ 
ra 7.30). 

En 1932, Erlenmeyer extendio el concepto de isosteria proponiendo una de- 
finicion mas amplia de los isosteros como aquellos elementos, moleculas o to¬ 
nes con una distribucion electronica similar en su capa de Valencia. Se extendio 
asi el concepto de isosteria a los elementos de una columna del sistema perio- 
dico (por ejemplo, el carbono seria isostero del silicio, el oxigeno del azufre y 
asi sucesivamente), a los llamados pseudodtomos (grupos estructuralmente no 
relacionados pero que poseen propiedades similares, como los «pseudohal6- 
genos»: Cl, CN, SCN, etc.) y a los equivalentes anulares (agrupaciones que 
pueden intercambiarse en un anillo sin dar lugar a un cambio sustancial de las 
propiedades ffsicas y qufmicas de este; los grupos -CH=CH- y -S- son un 
ejemplo de equivalente anular que permite explicar las analogfas entre el ben- 
ceno y el tiofeno). 
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-c— 

I 


-N— 

I 

-CH— 


— 0— 

— F 

Ne 

—NH— 

—OH 

FH 

— CH2- 

— NH2 

H2O 


—CH3 

NH3 



CH4 

— s— 

—Cl 

Ar 

—PH— 

—SH 

CIH 

-SiH2- 

CN 

X 

CL 

1 

H 2 S 


—SIHs 

CO 

X 

CL 



SiH4 


I 

-Si- 

I 


Figura 7.30. Ley del desplazamiento del hidruro (ley de Grimm). 


A principios de la decada de los cincuenta, Friedman extendio aiin mas el 
concepto de isosterfa en su vertiente biologica y acuno el termino «biois6ste- 
ros» en relacion a todos aquellos grupos o moleculas similares en algunas de 
sus propiedades fisicas o qmmicas y con el mismo tipo de actividad biologica. 
Hay que precisar que Friedman considera bioisosteros incluso a aquellos isos- 
teros cuya introduccion en una molecula comporta la aparicion de acciones 
contrarias a las de la molecula original, habida cuenta que el cambio de ago- 
nismo a antagonismo, por ejemplo, implica por lo general la interaccion con el 
mismo tipo de receptor, si bien de un modo «productivo» o «improductivo», 
respectivamente. Los bioisosteros, entendidos en este sentido amplio, reciben 
tambien el nombre de «biois6steros no cldsicos». 

Es importante tener en cuenta que el termino «biois6stero» carecera de 
sentido si no indicamos la propiedad o propiedades que hacen comparables a 
una pareja de especies qufmicas. Asf, por ejemplo, dos isosteros clasicos de 
acuerdo con la ley de Grimm, tales como -OH y -Cl, pueden considerarse bioi¬ 
sosteros en volumen pero no en cuanto a la capacidad de formacion de enlaces 
con la diana, en su lipofilia o en su distribucion electronica. 

Entre los parametros mas significativos que cabe considerar en relacion a la 
bioisosterfa cabe mencionar: 

a) Tamano o volumen de los grupos. 

b) Angulos de hibridacion. 
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c) Distribucion electronica, polarizabilidad, efectos inductivos, cargas, di¬ 
polos y otras propiedades relativas a los efectos electronicos. La equivalencia 
en este concepto permite considerar bioisosteros a los pares de sistemas ciclicos 
catecol/benzimidazol, piridina/nitrobenceno o piridinio/anilinio (Figura 7.31). 



catecol/benzimidazol piridina/nitrobenceno piridinio/anilinio 

(pares de electrones, (densidad electronica) (densidad de carga) 

enlaces de hidrogeno) 

Figura 7.31. Ejemplos de bioisosteros por efectos electronicos. 

d) Solubilidad en Ifpidos (lipofilia), como en los grupos -CH 2 - y -S-, o 
bien -CHj y -Cl, o en sistemas mas complejos como benceno o tiofeno. 

e) Acidez (p^^), como en las funciones acido carboxflico, sulfonamida y el 
heterociclo tetrazol, cuyo proton ionizable tiene un valor de p/f^ semejante 
(Figura 7.32). 


N 

II 

N 

carboxilo sulfonamide 5-tetrazoliio 

Figura 7.32. Ejemplos de bioisosteros por su caracter acido. 

f) Capacidad de formar enlaces de hidrogeno, como en los grupos -OH de 
fenol, CHjSOjNH- (metanosulfonamido) y R-NH-CO-NH- (ureido), en los 
que las agrupaciones -OH o -NH- son debilmente acidas y buenos dadores en 
enlaces de hidrogeno. 

En conclusion, el exito de una modificacion bioisosterea dependera de que los 
grupos que se intercambien scan equivalentes en aquellas propiedades que resul- 
ten importantes para la accion biologica de la familia de compuestos considerada. 
Asf, para una serie de bioisosteros, a mayor numero de propiedades equivalentes 
entre los mismos, mayores probabilidades de que se conserven las propiedades 
esenciales de la molecula original. Asf, dos sistemas como el benceno o el tiofeno, 
con semejante tamano, forma, lipofilia y propiedades electronicas, seran inter- 
cambiables en practicamente todos los tipos de farmacos y, en efecto, esta es una 
de las sustituciones bioisostereas mas frecuentes. En cambio, dos grupos como 
-CH 3 y -OH presentan muy pocas propiedades en comiin, por lo que seran esca- 
sas las acciones farmacologicas que no se muestren sensibles al cambio. 


o 

II 

-C-OH 


O K 

II / 

-S-N 
O H 
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En la Tabla 7.1 se indican algunos de los grupos bioisostereos mas comu- 
nes. 


Tabla 7.1. Algunos de los grupos bioisosteros mas corrientes. 

Isosteros clasicos que pueden funcionar como bioisosteros 


Atomos y grupos monovalentes 


Bivalentes 


A. —CH3 NH2 OH F Cl A. —cHj— NH— O— S— Se— 

B. —Cl PHj SH B. —COCHj— ;—CONH- ;—COO— ;-COS— 

C. —Br'Pr 

D. —I ;-'Bu 


Trivalentes 

A. —CH= N= 

B. —P= As= 


Tetravalentes 


© ® 

B. =c= ; =N= ; =p= 


Equivalentes ciclicos 

A. —CH=CH— ;—S— (P- - benceno, tiofeno) 

B. —CH= ;—N= (P- ej.: benceno, piridina) 

C. —O— ;—S— ;—CH2— ;—NH— (p. ej.: tetrahidrofurano, tetrahidrotiofeno, ciclopentano, pirrolidina) 


Bioisosteros no clasicos 


Grupo carbonilo 


H 


CN 

CN 


\ 

SO 

/ 


\ 

S 02 
/ ' 


R 

'N-SO2- 

/ 


\ 

N-CO- 

/ 


CN 

—CH- 


Grupo acido carboxilico COOH 

CONHCN 

PO(OH)OEt 


SO2NHR 

CONHOH 

P 0 ( 0 H)NH 2 


SO3H 



N 


N-N 

H 


Grupo ester carboxilico —COO— 



O-N 



\^NOMe 


Grupo amida (en peptidos) —CONH— —CONMe— —CSNH— 


—CH2NH- —NHCO— 


\ / 
C=C 
/ \ 


—CH2S- 


Grupo hidroxilo —OH —NHCOR —NHSO2R —CH2OH —NHCONH2 —NHCN —CH(CN)2 


Catecol 




Halogeno p Cl Br 


CF3 CN NCN2 C(CN)3 


Tiourea NHC(=S)NH 2 NHC(=NCN)NH 2 NHC(=CHN02)NH2 
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El desarrollo y la aplicacion de las diversas aproximaciones modulativas ex- 
puestas en este apartado han ido parejas al desarrollo de una serie de t&nicas 
que han permitido, de un modo predictivo, la eleccion de la modificacion mas 
eficaz en cada caso. En el capitulo siguiente trataremos una tecnica menos 
empirica como son las relaciones cuantitativas estructura-actividad (QSAR). El 
objetivo fundamental de estas es el de establecer relaciones matematicas entre 
determinadas propiedades lisicoqmmicas y la actividad biologica a partir de una 
serie de farmacos. De esta forma, es posible establecer hipotesis que permitan 
orientar las futuras modificaciones sobre esa serie de una forma predictiva. 


7.2.3. Aproximaciones conjuntivas 

Este tipo de farmacomodulacion consiste en la reunion de elementos es- 
tructurales de varios modelos con la idea de obtener un nuevo compuesto que 
presente propiedades farmacologicas comunes con las de los prototipos. Dichos 
elementos estructurales, unidos entre sf mediante enlaces covalentes, pueden 
proceder de la combinacion de dos moleculas identicas, lo que recibe el nombre 
de duplicacidn molecular, o de dos moleculas diferentes, lo que constituye un 
hibrido o combinacion molecular (Figura 7.33). 



Figura 7.33. Ejemplos de duplicacidn molecular y de hibrido 
o combinacion molecular. 


En el diseno de este tipo de moleculas es importante tener en cuenta el cur- 
so metabolico del compuesto resultante. Asi, son posibles dos situaciones: 

a) Los componentes precursores pueden regenerarse mediante un proceso 
metabolico. En este caso, la modificacion conjuntiva se ha de considerar equi- 
valente a un profdrmaco (Capitulo 5, Apartado 5.5.1), teniendo como ventaja, 
con respecto a la administracion de los constituyentes por separado, una mejor 
farmacocinetica o, simplemente, una mejora en las propiedades galenicas. El 
benorilato (Figura 7.33) representa un ejemplo de este tipo. 
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b) Los componentes precursores no se regeneran metabolicamente. Los 
ejemplos de este tipo de modificaciones son abundantes. Asi, las duplicaciones 
no reversibles metabolicamente tratan de explorar la presencia de una zona ac- 
cesoria y simetrica en la macromolecula receptora. Esta zona accesoria seria 
importante para el aumento de afinidad del analogo duplicado con el receptor. 
Asi, en el campo de los adrenergicos, a partir de la benextramina se postularon 
una serie de hipotesis acerca de la simetria del receptor adrenergico ttj. For otra 
parte, algunos antagonistas adrenergicos proceden igualmente de una farma- 
comodulacion de este tipo (Figura 7.34). 



piperoxano dibozano 

(bloqueador adrenergico) 

Figura 7.34. Ejemplos de duplicaciones no reversibles metabolicamente. 


En los Mbridos no reversibles metabolicamente se busca la capacidad de 
union con dos receptores diferentes para dar lugar a respuestas biologicas dis- 
tintas. En estos casos, la principal ventaja con respecto a la administracion por 
separado de los dos farmacos constituyentes del hibrido hay que buscarla en 
factores farmacocineticos. Cuando se administra una mezcla de farmacos, la ac- 
tividad farmacologica global dependera de los perfiles individuales de absor- 
cion, metabolismo y excrecion para cada uno de los farmacos. En contraparti- 
da, un hibrido presenta su propia farmacocinetica, lo que permite esperar una 
cierta mejora de la eficacia in vivo en comparacion con la administracion in- 
dependiente de sus componentes por separado. La combinacion del pindolol 
(un bloqueador (3j-adrenergico) con la clorotiazida (un diuretico) o con un in- 
hibidor del EGA (enzima convertidora de angiotensina) es un ejemplo de este 
tipo de modificacion que se ha empleado recientemente en el diseho de nuevos 
antihipertensores (Figura 7.35). 
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derivado de la clorotiazida 
(diuretico) 

inhibidor del EGA 


pindolol 

(bloqueador adrenergico) 
A 


r 


CH3 

A 


CH 



3 




Figura 7.35. Hi'bridos del pindolol. 


Una consideracion a tener en cuenta es que los farmacos que se asocian en 
un hfbrido ban de requerir unas pautas de dosificacion semejantes. Por ejemplo, 
seria absurdo pretender la asociacion de acido acetilsalicflico (250-2000 mg/dfa, 
equivalentes a 1,4-11 mmol/dfa) con diazepam (2-20 mg/dfa, equivalentes a 
0,007-0,07 mmol/dfa). 
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Relaciones cuantitativas 
entre la estructura quimica 
y la actividad biologica 


En los capitulos precedentes se ban expuesto algunos de los metodos ge- 
nerales que se emplean mas conientemente en la biisqueda de nuevos farmacos. 
De todo ello puede deducirse que la investigacion de nuevos f^macos seguros 
y eficaces es un proceso de gran complejidad, a la vez que largo y costoso. 
Ante un nuevo compuesto cabeza de serie con una propiedad farmacologica de 
interes, el problema principal, desde un punto de vista qufmico, se centra en la 
modificacion sistemMca de la estructura del cabeza de serie con el fin de ob- 
tener nuevos compuestos de mayor potencia y menor toxicidad. Uno de los pro- 
cedimientos mas corrientes consiste en la modificacion de los sustituyentes pre- 
sentes sobre la estructura original. Sin embargo, cualquier cambio, aunque 
sea tan solo sobre uno de los sustituyentes, afecta a la totalidad de la molecula 
en lo que respecta a la lipofilia, los efectos electronicos y los efectos estereos. 
Recordemos que el cambio en las propiedades de lipofilia puede modular el 
transporte del farmaco basta el lugar de accion, asf como la fortaleza del enla¬ 
ce bidrofobo con la diana biologica. For otra parte, las diferencias en las ca- 
racteristicas electronicas de los distintos sustituyentes influiran tanto sobre la 
energia de enlace entre el farmaco y su receptor, las enzimas que intervienen en 
su metabolismo, asf como sobre el grado de ionizacion, con las repercusiones 
que ello conlleva en cuanto al transporte a traves de membranas. For ultimo, los 
efectos estereos tambien pueden ser decisivos en la interaccion farmaco-re- 
ceptor o farmaco-enzima. En consecuencia, el cambio de un linico sustituyen- 
te producira simultaneamente una modificacion de cada uno de los factores in- 
dicados, lo que se traducira en una variacion de potencia para ese miembro de 
la serie. El establecimiento de relaciones cuantitativas entre la estructura qm- 
mica (a traves de sus propiedades electronicas, estereas o de lipofilia) y la ac¬ 
tividad biologica permitird la determinacion de los pardmetros mds influyentes 
en la actividad biologica asi como la prediccidn de potencia para compuestos 
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aun desconocidos sobre la base de los ya ensayados. Es, precisamente, en 
este aspecto predictive donde radica el potencial de las diversas tecnicas dis- 
ponibles para el establecimiento de relaciones cuantitativas estructura-actividad 
(mas conocidas por sus siglas en ingles QSAR: «quantitative structure-activity 
relationships») en su aplicacion al diseno de farmacos. 

En el presente capitulo se tratara de exponer una breve introduccion y al- 
gunos ejemplos de los principales metodos de QSAR, los parametros que se 
emplean en los mismos para expresar la estructura y los procedimientos de se- 
leccion de nuevos analogos. 


8.1. RELACIONES LINEALES DE ENERGIA LIBRE: 

EL METODO DE HANSCH 

Los metodos QSAR se basan en dos principios: a) la posibilidad de cuanti- 
ficar diversas propiedades fisicoquimicas de un compuesto, y b) la posibilidad 
de describir matematicamente la relacion existente entre la actividad biologica 
que se desea optimizar y las propiedades moleculares calculadas a partir de la 
estructura. Se trata asi de transformar la estructura del compuesto en un grupo 
de datos numericos (los «descriptores») y despues establecer una relacion 
cuantitativa entre estos descriptores y la actividad biologica. 

Uno de los metodos mas populares, por ser uno de los mas antiguos (1962) es 
el denominado de las relaciones de energia libre, metodo extratermodindmico o, 
mas simplemente, metodo de Hansch. En el se establecen relaciones cuantitativas 
entre la potencia en una serie de farmacos estructuralmente relacionados y algu- 
nas propiedades fisicoquimicas de los sustituyentes presentes en dicha serie, 
como la solubilidad en lipidos, el grado de ionizacion o determinados parametros 
estereos. Una gran parte de la aceptacion de este metodo se basa en la facilidad 
de determinacion de estas propiedades, en la existencia de datos tabulados para 
muchas de ellas y, sobre todo, por las buenas correlaciones obtenidas con el com- 
portamiento farmacocinetico de los farmacos objeto de estudio. 

El metodo de Hansch se basa, en parte, en el analisis de relaciones lineales 
de energia libre de Hammett, desarrollado durante la decada de los cuarenta 
y utilizado extensamente en Quimica Organica para el estudio de mecanismos 
de reaccion. Antes de entrar de lleno en la descripcion del metodo de Hansch, 
en el apartado siguiente se describen brevemente los aspectos mas importantes 
del metodo de Hammett. 


8.1.1. Ecuadon de Hammett 

El metodo de Hammett esta orientado al establecimiento de relaciones en¬ 
tre la estructura de los compuestos organicos y su reactividad quimica. Si se 



RELACIONES CUANTITATIVAS ENTRE LA ESTRUCTURA QUIMICA Y LA ACTIVIDAD BIOLOGICA 145 


considera la reaccion de ionizacion en agua a 25°C de una serie de derivados 
del acido benzoico sustituidos en las posiciones meta y para, se observa que 
cada uno de los compuestos de esta serie tiene un grade de ionizacion distinto, 
definido por la constante de equilibrio K^. La constante de equilibrio para el 
compuesto sin sustituir (el acido benzoico) seria K^, de acuerdo con las si- 
guientes ecuaciones: 



( 8 . 1 ) 

( 8 . 2 ) 


A partir de la relacion entre los dos equilibrios, Hammett delinio una cons¬ 
tante del sustituyente X, ct^, que mide el efecto electronico del sustituyente, 
atrayente o dador de electrones, de acuerdo con la ecuacion 8.3. 

“ P^a(H) ~ P^a(X) (8.3) 

> 0: atrayentes de electrones 
Ojj < 0: dadores de electrones 

Los sustituyentes atrayentes de electrones tienen valores de positivos, 
dado que desplazan hacia la derecha el equilibrio indicado en la ecuacion 8.2, 
mientras que los dadores de electrones tienen valores negativos por el efecto 
contrario. Esta constante es, en principio, independiente de la naturaleza de la 
reaccion y podra emplearse en otros sistemas. Asi, si se toma una serie de aci- 
dos fenilaceticos sustituidos en meta y en para, se determinan sus constantes de 
ionizacion (ecuacion 8.4) y se comparan despues con los valores obtenidos para 
los derivados del acido benzoico (serie patron, ecuacion 8.2) en las mismas 
condiciones experimentales, se obtiene la recta representada en la Figura 8.1 
cuya ecuacion viene dada por la expresion 8.5. 



X 


CH 2 COOH 

-I- H2O 


K-x 



CH2COO- + 

+ H3O 


X 


(8.4) 
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Figura 8.1. Relacion lineal entre las constantes de ionizacion de acidos 
fenilaceticos y acidos benzoicos. 


Para el caso particular de X = H, la ecuacion 8.5 puede escribirse como: 

log = P log K^ + c (8.6) 

Restando 8.6 de 8.5 se obtiene: 


log - log = P (log - log ^h) 


log^ = plog^ 


Aplicando la expresion 8.3, la ecuacion 8.8 se convierte en 8.9 


, ^x 

log^ = pc>j 

Att 


(8.7) 

( 8 . 8 ) 


(8.9) 


que es la forma mas usual de la ecuacion de Hammett. La pendiente de la rec¬ 
ta, p, depende de la naturaleza de la reaccion, el disolvente y la temperatura. 
Asi pues, para todas las reacciones puede establecerse una relacion lineal si¬ 
milar a la anterior, lo que explica la amplia aplicabilidad de las constantes <7,^ de 
los sustituyentes. 

Una de las ventajas del empleo de estas constantes de Hammett es la fa- 
cilidad con que puede hacerse una estimacion tanto de su signo como de su va¬ 
lor teniendo en cuenta los efectos electronicos (inductivo y resonante) del sus- 
tituyente considerado. Ademas, hay que tener en cuenta la posicion relativa del 
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sustituyente respecto al gmpo que experimenta la reaccion. Por este motivo, 
suelen considerarse dos valores distintos de a para cada sustituyente, segun se 
encuentre en posicion meta (a^) o para (a^) respecto al grupo que reacciona. 
Asi, un halogeno (potente atrayente de electrones por efecto inductivo y dador 
de electrones debil por efecto resonante) tendra valores positives de y 
aunque tendra un valor absolute mayor que debido a la suma de efectos 
electronicos contraries que se manifiestan en esta jposicion. Analogamente, a un 
grupo nitro (atrayente de electrones tanto por efecto inductivo come resonante) 
le corresponderan valores de y positives, siendo, en este caso, 

Por otra parte, un grupo que sea dador de electrones por resonancia y atrayen¬ 
te de electrones por efecto inductivo, por ejemplo el grupo metoxilo, tendra va¬ 
lores de > 0 y < 0 (Tabla 8.1). 


Tabla 8.1. Valores de a para algunos de los sustituyentes mas frecuentes. 


Sustituyente 



Sustituyente 



H 

0,00 

0,00 

CN 

0,56 

0,66 

Br 

0,39 

0,23 

CON¬ 

-0,10 

0,00 

Cl 

0,37 

0,23 

CHO 

0,35 

0,42 

F 

0,34 

0,06 

CO2H 

0,37 

0,45 

1 

0,35 

0,18 

CF3 

0,43 

0,54 

NO2 

0,71 

0,78 

C=0(NH2) 

0,28 

0,36 

NH2 

-0,16 

-0,66 

CH3 

-0,07 

-0,17 

NH3^ 

0,86 

0,60 

CH20H 

0,00 

0,00 

0 - 

-0,47 

-0,81 

COCH3 

0,38 

0,50 

OH 

0,12 

-0,37 

C= 0 (OEt) 

0,37 

0,45 

OCH3 

0,12 

-0,27 

C(CH3)3 

-0,10 

-0,20 

0 C=0(CH3) 

0,39 

0,31 


0,06 

-0,01 


En cuanto a la constante de la reaccion, p, su magnitud mide la susceptibi- 
lidad de la reaccion frente a los efectos electronicos de los sustituyentes que, 
como sabemos, vienen definidos por y a^. Como es logico, el valor de p 
para la reaccion de ionizacion de los acidos benzoicos es 1,0, ya que hemos ele- 
gido este proceso como patron. En la Tabla 8.2 se indican los valores de p para 
algunas reacciones representativas. 
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Tabla 8.2. Valores de p para algunas reacciones representativas. 


Reaccion 

P 

Ar-NH 2 + 2,4-(N02)2CgH3CI en EtOH (25 °C) 

-3,19 

Ar-NH 2 + PhCOCI en CgHg (25 °C) 

-2,69 

ArCH 2 CI + H 2 O en acetona (69,8 °C) 

-1,88 

ArO-+ EtI en EtOH (25 °C) 

-0,99 

ArCOOH + MeOH (catalisis acida, 25 °C) 

-0,09 

ArCH 2 COOH (ionizacion en H 2 O a 25 °C) 

+0,47 

ArCH 2 CI + 1" en acetona (20 °C) 

+0,79 

ArCOOH (ionizacion en H 2 O a 25 °C) 

+1,00 

ArOH (ionizacion en H 2 O a 25 °C) 

+2,01 

ArCOOEt + HO- (en Et0H/H20 a 25 °C) 

+2,51 

ArNHg^ (ionizacion en H 2 O a 25 °C) 

+2,73 


Ar: derivados bencenicos sustituidos en metay para 


El valor de p en reacciones parecidas sera tanto menor cuanto mas alejado 
de los sustituyentes se encuentre el centro de reaccion, tal y como se deduce de 
la observacion de los datos de p indicados en la Tabla 8.3. 


Tabla 8.3. Variacion de la magnitud de p en la ionizacion 
de acidos arilcarboxi'licos. 


Ionizacion en H 2 O 

P 

XCgH^COOH 

1,00 (reaccion modelo) 

XCgH4CH2COOH 

0,49 

XCgH,CH2CH2COOH 

0,21 

XCgH4CH=CH-COOH 

0,47 


For otra parte, el signo de p proporciona informacion acerca de la natura- 
leza electronica del centro reactivo en el estado de transicion del proceso. En 
efecto, si comparamos el valor de p para la hidrolisis basica de benzoatos de 
etilo (p = +2,51) con el valor de p de la reaccion de benzoilacion de anilinas 
sustituidas en meta y para (p = -2,69) (Figura 8.2), podemos extraer las si- 
guientes conclusiones: 

En la reaccion a) (p > 0), los sustituyentes atrayentes de electrones > 0) 
aumentan la velocidad de la reaccion, en la que un grupo con carga negativa 
(HO“) ataca sobre el carbono carbonflico, un centro con densidad de carga 
positiva. El signo positivo de p guarda relacion, por tanto, con la desaparicion 
de carga positiva (o desarrollo de carga negativa) en el centro reactivo del 
proceso determinante de la velocidad de reaccion. En cambio, en la reaccion 
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b) 


Ph^CI 


O'"" 



eta pa rapida 

T 

HCI 



Ph 



Figura 8.2. Representacion grafica de: a) hidrolisis basica de benzoatos de etilo 
y b) benzoilacion de anilinas sustituidas en meta y para. 


b) (p < 0), la situacion es opuesta. Los sustituyentes atrayentes de electrones 
dan lugar a una disminucion de la velocidad de la reaccion, en la que el par de 
electrones del atomo de nitrogeno del derivado de la anilina reacciona sobre el 
gmpo carbonilo del cloruro de benzoilo para dar una especie con carga positi- 
va. En consecuencia, puede deducirse que el signo negativo de p guarda rela- 
cion con la formacion de una carga positiva (o la desaparicion de una carga ne- 
gativa) en el centre reactivo del proceso determinante de la velocidad de 
reaccion. 


8.1.2. Desviaciones de la ecuacion de Hammett 

La ecuacion de Hammett, como se ha definido en el apartado anterior, pue¬ 
de considerarse tan solo una aproximacion, dado que no todas las reacciones 
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quimicas dan lugar a buenas correlaciones con todos los sustituyentes. Elio 
condujo a definir nuevas constantes con objeto de cubrir aquellos casos en los 
que las constantes a y p por si solas no podian explicar por completo la reac- 
tividad. 


8.1.2.1. Conjugacion con el centra de reaccion (o^y O^) 

Si se representa graficamente la constante de ionizacion de diversos fenoles 
sustituidos en posicion meta y para frente a los correspondientes valores de a, 
se observa (Figura 8.3): 




+ HsO'" 



Figura 8.3. Ionizacion de fenoles frente a valores de a. 


Si bien la mayoria de los sustituyentes dan lugar a una correlacion lineal 
aceptable con los valores de o, algunos de ellos se desvfan claramente de ese 
comportamiento. Asf, por ejemplo, el p-CN y el P-NO 2 , dos grupos fuertemente 
atrayentes de electrones, quedan por encima de la recta, lo que indica que tan- 
to el p-cianofenol como el p-nitrofenol son dos acidos mas fuertes que lo que 
cabrfa esperar. Elio es debido a la capacidad de los grupos p-CN y P-NO 2 
para estabilizar, por resonancia, la carga negativa que se genera sobre el atomo 
de oxfgeno fenolico tras la ionizacion (Figura 8.4). 
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Figura 8.4. Estabilizacion por resonancia de la carga generada 
en el ion fenoxido. 


Dado que esta estabilizacion no es posible a partir del anion benzoato, que 
se toma como referencia en la determinacion de las constantes a, es compren- 
sible la desviacion de la linealidad anteriormente indicada. En consecuencia, 
para los sustituyentes en posicion para que scan atrayentes de electrones y que 
puedan establecer una conjugacion directa con el centre que experimenta la re- 
accion, debera utilizarse el parametro a fin de corregir dicha desviacion. 

Para los sustituyentes dadores de electrones en posicion para se da una si- 
tuacion analoga. En este caso, la reaccion que se toma como modelo para 
cuantificar la conjugacion con el centre reactive es la solvolisis de los cloruros 
de terc-cumilo en acetona-agua, como se indica en la Figura 8.5, donde se 
muestra la estabilizacion por resonancia del cation intermedio por parte de un 
grupo fuertemente dador de electrones, como el p-metoxilo. Para estos grupos 
se emplea la constante <j^ para corregir las desviaciones observadas. 



Figura 8.5. Hidrolisis de los cloruros de terc-cumilo en acetona-agua. 


En la Tabla 8.4 se indican los valores de y paraalgunos de los sus¬ 
tituyentes mas frecuentes y su comparacion con los valores de 
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Tabla 8.4. Valores de 0 + y 0 ^ para algunos sustituyentes representativos. 


Sustituyente X 



Sustituyente X 

% 

^p 

NO 2 

1,27 

0,78 

NMe2 

-1,70 

-0,83 

CHO 

1,03 

0,43 

NH 2 

-1,30 

-0,66 

CN 

0,88 

0,66 

MeO 

-0,78 

-0,27 

COCH3 

0,84 

0,50 

CH3 

-0,31 

-0,17 

COOEt 

0,68 

0,45 


-0,18 

-0,01 


Como ya se indico al inicio del Apartado 8.1.1, las relaciones lineales de 
energia libre se definieron para reacciones sobre sistemas aromaticos sustitui- 
dos en posicion meta o para. Las reacciones de derivados bencenicos susti- 
tuidos en posicion orto, asf como las de sistemas alifaticos, quedaron excluidas 
por causas diversas, fundamentalmente de caracter estereo, que daban lugar a 
una desviacion de la linealidad. En un intento por extender el margen de apli- 
cacion de la ecuacion de Hammett a otros sistemas inicialmente no contem- 
plados, se disenaron una serie de modificaciones, algunas de las cuales se ex- 
ponen en los apartados siguientes. 


8.1.2.2. Sustituyentes sobre sistemas alifaticos: la ecuacion de Taft 


La necesidad de disponer de descriptores de los efectos electronicos para 
sustituyentes sobre sistemas no aromaticos, condujo al desarrollo de los para- 
metros a*, cuyo significado ffsico es equivalente al descrito en los apartados 
anteriores para sistemas aromaticos. La definicion de estos nuevos parametros 
se lleva a cabo a partir de la comparacion de las velocidades de hidrolisis en 
medio basico y en medio acido de esteres benzoicos sustituidos. La compara¬ 
cion de las ecuaciones de Hammett para cada uno de dichos sistemas indica una 
diferencia importante en los valores de p (Figura 8.6). 

Los estados de transicion postulados para la hidrolisis en medio basico y en 
medio acido de los esteres benzoicos (Figura 8.6c) son tambien validos para los 
esteres alifaticos. Dada la similitud entre ambos estados de transicion, cabe su- 
poner que en las diferencias de p observadas entre ambos procesos no inter- 
vengan factores estereos, sino que obedezcan tan solo a los efectos electronicos 
de los sustituyentes. A la vista de estas consideraciones, la ecuacion de Ham¬ 
mett 8.10 refleja unicamente los efectos electronicos del sustituyente R en la hi¬ 
drolisis de esteres, tanto aromaticos como alifaticos. Esta es la expresion mas 
usual de la llamada ecuacion de Taft. 


Tr 

-log 

_ ^0 _ 

base 


- p* a*R 


J acido 


p* = 2,51-0,03 = 2,48 


log 


( 8 . 10 ) 
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p 
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OH 

11 


R—C—OEt 

1 


R—C—OEt 


6h 


- 1 

(N 

X 

■-0 

_1 


medio basico 
p = + 2,51 


medio acido 
p = + 0,03 


Figura 8.6. Hidrolisis de esteres benzoicos: a) en medio basico; 
b) en medio acido; c) estados de transicion para cada proceso. 


En la ecuacion de Taft se toma como sustituyente de referenda R = CHj, en 
vez del atomo de hidrogeno. En consecuencia, = 0 por definicion. La de- 
terminacion de las constantes de hidrolisis basica y acida en esteres etflicos para 
R CH 3 y la aplicacion de la ecuacion 8.10 permite la determinacion de a* 
para distintos sustituyentes. 

Mediante el empleo de la ecuacion 8.11 y los parametros a* previamente 
determinados para una serie de sustituyentes R, podra determinarse el para- 
metro p* para otros procesos. 



= p* 


( 8 . 11 ) 


8.1.23. Parametros estereos: Eg y 6 

La determinacion de los efectos estereos que ejerce un determinado grupo R 
puede deducirse de la comparacion de las velocidades de hidrolisis en medio 
acido de los esteres RCOOEt y CHjCOOEt, de acuerdo con la ecuacion 8.12. 


log 


^RCOOEt 


'-CHXOOEt 


= E, 


( 8 . 12 ) 


acido 
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Como se ha indicado en el apartado anterior, la velocidad de hidrolisis de 
los esteres etflicos (RCOOEt) en medio acido practicamente no esta influen- 
ciada por los efectos electronicos (p = +0,003). En consecuencia, es logico su- 
poner que las diferencias que puedan observarse en las velocidades de hidroli¬ 
sis en medio acido de distintos esteres dependan, fundamentalmente, de los 
efectos estereos. 

El logaritmo de la relacion de constantes de hidrolisis recibe el nombre de 
par^etro estereo o E^ y es propio para cada sustituyente. En la Tabla 8.5 se in¬ 
dican los valores de E^ para algunos grupos. 


Tabla 8.5. Valores de Eg para grupos R. 


R en RCOOEt 

Es 

H 

+ 1,24 

CH 3 

0 (por definicion) 

Et 

-0,07 

PhCH 2 

-0,38 

(CH 3 ) 3 C 

-1,54 

Ph^CH 

-1,76 

EtsC 

-3,81 


De la observacion de la ecuacion 8.12 puede deducirse que E^ = 0 para el 
grupo metilo, ya que se toma como referenda. Asimismo, los grupos mas vo- 
luminosos que el metilo (todos los de la tabla, a excepcion del H) tendran va¬ 
lores de Eg < 0 por dar lugar a velocidades de hidrolisis menores que en el caso 
de R = CHj. Como es logico, los sustituyentes menos voluminosos que el me¬ 
tilo (en la tabla, el H) daran lugar a valores de Eg > 0. En algunas Tablas de 
propiedades fisicoqmmicas se encuentran valores de Eg que difieren de los in- 
dicados en la Tabla 8.5 en -1,24. Elio se debe a que se toma Eg = 0 para el H, 
por analogia con otros parametros (o, n, X) en los que el grupo H tambien 
tiene ese valor. 

La incorporacion de Eg en la ecuacion 8.11 conduce a 8.13, lo que obliga a 
definir el parametro 5 como una medida de la susceptibilidad de una determi- 
nada reaccion a los efectos estereos de los sustituyentes. 

log-^ = p* + bEg (8.13) 

^Me 


8.1.3. Ecuacion de Hansch 

A mediados de los anos sesenta, C. Hansch y T. Fujita publicaron un tra- 
bajo que revoluciono las bases del diseno de farmacos. En dicho trabajo, se des- 
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cribfa la deduccion y algunas aplicaciones de la ecuacion de Hansch, metodo 
mtimamente relacionado con el precedente de Hammett. 

Una de las primeras suposiciones de Hansch es que, en un sistema biologi- 
co dado, alguno de los equilibrios a los que se encuentra sometido el farmaco 
hasta llegar a la diana biologica (Figura 8.7) sera el determinante de la veloci- 
dad global con que se produce el efecto farmacologico. 


C 


A*C 




Respuesta 


Fase externa 


Biofase 


C : concentracion del farmaco 
A : fraccion que alcanza la biofase 
kx : constante de velocidad 


velocidad de reaccion = . A • C (8.14) 

dt 

Figura 8.7. Equilibrios de distribucion de un farmaco entre la fase externa 

y la diana biologica. 

La fraccion de farmaco que alcanza la diana biologica (A) depende del 
transporte del farmaco a traves de las diferentes barreras lipfdicas y podra re- 
lacionarse con la lipofilia o con el coeficiente de reparto (Capftulo 3, Aparta- 
do 3.5). Cuando se trata de una serie de farmacos, resulta conveniente definir la 
aportacion que realiza un determinado sustituyente a la variacion de lipofilia de 
la molecula problema con respecto a la molecula base. Para ello, Hansch defi- 
nio una nueva constante para cada sustituyente, denominada constante 7 t de 
Hansch, definida de acuerdo con la ecuacion 8.15. 

ttx=log^ (8.15) 

siendo y Pjj los coeficientes de reparto de las moleculas RX y RH, respec- 
tivamente. Normalmente, la determinacion de estos parametros suele llevarse a 
cabo a partir de derivados bencenicos, de los que puede disponerse de una am- 
plia gama de sustituyentes. En la Tabla 8.6 se indican los valores de 7i de al- 
gunos de los grupos mas usuales. 
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Tabla 8.6. Constantes n de Hansch para algunos sustituyentes representatives. 


Sustituyente 

^aronn. 

^alif. 

Sustituyente 

^aronn. 

^alif. 

H 

0,00 


0C=0(CH3) 

-0,64 

-0,27 

Br 

0,86 

0,60 

CN 

-0,57 

-0,84 

Cl 

0,71 

0,39 

CO" 

-4,36 

-4,67 

F 

0,14 

0,17 

C=0(NH2) 

-1,49 

-1,71 

1 

1,12 

1,00 

CH3 

0,56 

0,50 

NH2 

-1,23 

-1,19 

COCH3 

-0,55 


NH3^ 


-4,19 

C= 0 (Et) 

0,51 


O' 

3,87 


C(CH3)3 

1,98 


OH 

-0,67 

-1,12 

CeH, 

1,96 


OCH3 

-0,02 






De la observacion de la tabla se deduce que los sustituyentes mas hidrofilos 
que el hidrogeno tienen valores de % negatives, mientras que los mas lipofilos 
toman valores positives. Otra observacion importante es que el valor de n 
para un sustituyente es diferente segiin se determine a partir del reemplaza- 
miento de un H aromatico o alifatico. 

Como hipotesis de trabajo, Hansch establecio que la fraccion de farmaco 
que alcanza la diana biologica (A) se halla relacionada con las constantes Tt^^ se- 
gun una curva de Gauss de distribucion normal (ecuacion 8.16). 

A = (8.16) 



donde tt^ es el valor promedio de los distintos n de la serie (no confundir con 
Ttjj, cuyo valor es 0, por definicion). Por consiguiente, la velocidad del proceso 
biologico sera (ecuacion 8.17): 

d(respuesla)^ ^.,, 

dt "" 

Puesto que la concentracion C se define como la dosis necesaria para con- 
seguir un efecto prefijado en un tiempo predeterminado, el primer termino de la 
ecuacion 8.17 pasa a ser constante. Tomando logaritmos, se obtiene la ecua¬ 
cion 8.18. 
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log (1/C) = -kie + tag - + log k^ + k"' (8.18) 

El valor de tIq es una constante para cada serie y, por otra parte, cabe supo- 
ner que log k^ depende de la constante <5^ de Hammett (ecuacion 8.9). Si se 
agrupan las constantes y se sustituye el termino en o, se obtiene la ecua¬ 
cion 8.19. 


\ogi\IC) = k(K-k^Te + p<5 + k^ (8.19) 

En terminos de coeficiente de reparto P, la ecuacion 8.19 puede expresarse 
como: 


log (1/C) = k^ log P- Jt^OogP)^ + p<5 + k^ (8.20) 

Tanto las ecuaciones 8.19 como 8.20 indican una correlacion parabolica en- 
tre la actividad farmacologica, expresada como log(l/C), y la lipofilia, expre- 
sada por P. De acuerdo con la ecuacion de la parabola, el signo negative en el 
coeficiente cuadratico indica que cabe esperar una lipofilia optima para la serie 
de farmacos en estudio, lo que correspondera con el maximo de la curva. Asf, 
para la ecuacion 8.20, el log P optimo sera k^l2k^ (Eigura 8.8). 

1 2 
log — = /Ci log P - /C 2 (logP) + pa + /C 4 
G 



Figura 8.8. Calculo de la lipofilia optima para una serie de compuestos. 

Este tipo de correlacion no siempre es necesario; en ocasiones, las correla- 
ciones lineales en las que se elimina el termino cuadratico (ecuacion 8.21), con- 
ducen a resultados satisfactorios y simplifican considerablemente el calculo. 

log (1/C) = k{K + p(5 + k^ (8.21) 

Posteriormente, el propio Hansch completarfa las ecuaciones anteriores 
mediante la incorporacion del termino Eg, que pondera los efectos estereos del 
sustituyente (Apartado 8.1.2.3), con lo que la ecuacion de Hansch toma la 
forma indicada en 8.22. 

log(l/C) = -a7u2-i-b7r-i-pa-i-6Eg-i-c (8.22) 

Las ventajas derivadas de la inclusion de parametros adicionales en la 
ecuacion de Hansch han de evaluarse con cautela. Desde un punto de vista es- 
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tadistico, se requieren al menos cinco compuestos para cada parametro de la 
ecuacion. Por consiguiente, habra que ponderar en cada caso si una posible me- 
jora en la correlacion estadistica de la ecuacion, como resultado de la intro- 
duccion de nuevos parametros, compensa el esfuerzo de la preparacion y eva- 
luacion de una serie mas amplia de compuestos. 


8.1.4. Prediccion del coeficiente de reparto 

Como ya se indico en el Capftulo 3, el coeficiente de reparto (P) es una pro- 
piedad fisicoqufmica que se emplea como indicador de la solubilidad en Ifpidos 
de un compuesto organico. Por otra parte, el coeficiente de reparto, en forma de 
log P, es tambien uno de los parametros considerados en las reglas de Lipinski 
para la determinacion de las «propiedades de farmaco» que cabe esperar para 
una molecula. Dado el caracter predictivo de estas reglas, resulta esencial dis- 
poner de metodos empfricos fiables para el calculo del coeficiente de reparto a 
partir de la estructura de un compuesto determinado. 

El primer metodo descrito para el calculo de logP fue propuesto por Fujita, 
Iwasa y Hansch en 1964. Segun este metodo, la relacion entre el coeficiente de 
reparto P y las constantes k de los sustituyentes puede expresarse mediante la 
ecuacion 8.23. 


log P(X-R-Y) = log P(H-R-H) + Ttj, + tIy (8.23) 

Es importante tener en cuenta que, en este metodo, log P no es la suma de 
valores de n, sino el resultado de la suma de las constantes hidrofobas naun 
coeficiente de particion base. 

Un metodo altemativo es el denominado clogP, debido a Leo (1990). En 
realidad, se trata de una modificacion del denominado metodo de las frag- 
mentaciones, descrito por Rekker en 1977, en que el log P se define de acuerdo 
con la ecuacion 8.24: 


log p = &.f„ + (8.24) 

donde «a» indica el niimero de veces que aparece el fragmento «f» de tipo «n» 
y «b» el numero de veces que aparece el fragmento «F» de tipo «m». Aunque 
el principio en el que se basan los metodos de Rekker y de Leo son similares (la 
molecula se descompone en distintos fragmentos, cada uno de los cuales par- 
ticipa con una contribucion especffica en la lipofilia global), la cuantificacion 
de los efectos estereos, electronicos y de puentes de hidrogeno para los frag¬ 
mentos es diferente en cada metodo. En la actualidad, el metodo de Leo (clogP) 
es uno de los utilizados habitualmente en las reglas de Lipinski para la predic¬ 
cion de la lipofilia de una molecula. La parametrizacion de cada fragmento se 
ha determinado a partir del tratamiento estadfstico de una serie de valores ex- 
perimentales de logP de una amplia coleccion de compuestos. Uno de los me- 
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todos de parametrizacion mejor optimizados es el que deriva de un calculo es- 
tadistico, por el metodo de los mmimos cuadrados, a partir de las contribucio- 
nes de 222 fragmentos procedentes de 1.868 moleculas. Este metodo permite el 
calculo de logP con una desviacion standard de 0,43 y es aplicable a moleculas 
que contengan atomos de oxigeno, nitrogeno, azufre, halogeno y fosforo. La 
presencia de enlaces de hidrogeno intramoleculares eleva la desviacion standard 
a 0,83. 

Mas recientemente, Moriguchi ha desarrollado un metodo mas simple para 
el calculo de log P (denominado mlogP) derivado de un estudio estadfstico 
cuantitativo estructura-logP a partir de 1.230 moleculas con diversos sustitu- 
yentes. Los compuestos utilizados como base para el calculo incluyen sistemas 
alifaticos, aromaticos y heterocfclicos, asf como diversos farmacos y pesticidas. 
El modelo predictivo que correlaciona la estructura con el logP por analisis de 
regresion multilineal utiliza tan solo 13 parametros para describir atomos con 
caracterfsticas hidrofobicas, hidrofflicas, efectos de proximidad, sistemas in- 
saturados, propiedades anfifflicas, asf como otras funcionalizaciones mas es- 
pecfficas (Tabla 8.7). 


Tabla 8.7. Parametros utilizados en el metodo de Moriguchi. 


Parametro 

Tipo®’ 

Descripcion 

CX 

N 

Suma del numero de carbonos y halogenos multiplicado por 
C: 1.0, F: 0.5, Cl: 1.0, Br: 1.5, 1: 2.0 

NO 

N 

Numero total de atomos de N y 0 

PRX 

N 

Efecto de proximidad de N/0; X-Y: 2.0, X-A-Y: 1.0 (X, Y: N/0, A: 
C, S 0 P) con una correccion (- 1 ) para carboxamida/sulfonamida 

UB 

N 

Numero total de enlaces insaturados excepto los de NO 2 

HB 

D 

Variable muda para la presencia de enlaces de hidrogeno intra¬ 
moleculares como o/to-OH y -CO-R, -OH y -NH2, -NH2 y -COOH, 

0 8 -OH/NH 2 en quinolinas, 5 u 8 -OH/NH 2 , en quinoxalinas, etc. 

POL 

N 

Numero de sustituyentes polares aromaticos (excluyendo Ar- 
CX 2 -y Ar-CX=C<, X: C 0 H) 

AMP 

N 

Propiedad anfotera; a-aminoacido: 1.0, acido aminobenzoico: 
0.5, acido piridincarboxilico: 0.5 

ALK 

D 

Variable muda para alcano, alqueno, cicloalcano 0 cicloalque- 
no (hidrocarburos con 0 6 1 doble enlace) 

PNG 

D 

Variable muda para la presencia de estructuras ciclicas ex¬ 
cepto benceno y sus anillos condensados (aromaticos, hete- 
roaromaticos e hidrocarburos ciclicos) 

ON 

N 

Nitrogeno cuaternario: R^Nh-: 1.0; N-oxido: 0.5 

N02 

N 

Numero de grupos nitro 

NCS 

N 

Isotiocianato (-N=C=S): 1.0; tiocianato (-S-C=N): 0.5 

BLM 

D 

Variable muda para la presencia de p-lactama 


a) N: variable numerica; D: variable muda. 
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A partir de esos parametros puede calcularse por analisis de regresion mul¬ 
tiple, la correspondiente ecuacion para el conjunto de los 1.230 compuestos 
(ecuacion 8.25). 

log P = 1.244(CX)°®- 1.017(WO)°^ + 0.406PRX-0.145(L/S)°® + 0.511HB + 0.286POL-2.215AMP (8.25) 

(?=60.5) (?=58.5) {(=33.8) ((=9.5) ((=5.9) ((=19.6) ((=19.5) 

+ 0.91 2ALK - 0.Z92RNG - 3.684Q(V + 0A7ANO2 + 1.582/VCS + 0.77ZBLM -1.041 
{(=9.5) ((=13.1) ((=22.1) ((=10.8) {(=16.4) {(=5.0) 

n = 1230, r = 0.952, s = 0.411, Fo(13,1216) = 900.4 


8.1.5. Otros parametros empleados en la ecuacion de Hansch 

Uno de los factores que determinan el exito de la correlacion estructura-ac- 
tividad es la eleccion adecuada de los parametros que han de intervenir en la 
ecuacion. En los apartados anteriores hemos descrito tres de los grupos de pa¬ 
rametros mas utilizados para los sustituyentes: los que representan efectos 
electronicos, los relacionados con efectos hidrofobos y los que cuantifican 
efectos estereos. 

Practicamente cualquier magnitud cuantificable que se refiera a propiedades 
fisicoquimicas relacionadas con la estructura puede emplearse en el analisis 
QSAR, si bien no siempre los parametros son los adecuados. La primera con- 
dicion que ban de cumplir todos los parametros que intervienen en una ecua¬ 
cion polinomica del tipo de la de Hanscb es la maxima ortogonalidad, es decir, 
que scan independientes entre si. En caso contrario, las correlaciones serian 
buenas, pero no significativas. 


8.1.5.1. Constantes !F yHi.de Swain y Lupton 

Uno de los problemas asociados al empleo de la constante a deriva del be- 
cbo de que esta parametriza tanto los efectos resonantes como los inductivos. 
Dado que ambos efectos pueden influir de forma distinta sobre la actividad far- 
macologica, el parametro o se ba descompuesto en dos factores, denominados 
constantes de Swain y Lupton, constante de campo («field constant») y ^ 
constante de resonancia. En realidad, la constante a puede representarse como 
una combinacion lineal de ambos factores (ecuacion 8.26). 

a = r^+f!F (8.26) 

El parametro ^ se determina a partir del efecto que ejerce sobre la ioniza- 
cion de los acidos biciclo[2.2.2]octanocarboxflicos un sustituyente X en la 
posicion 4 (Figura 8.9). En este sistema, se considera que el efecto resonante 
ejercido por X es nulo. 
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3 2 

-^^ COOH 

Figura 8.9. Acidos biciclo[2.2.2]octanocarboxilicos. 

A partir de los valores de J para una serie de sustituyentes, de su relacion 
con a se determina el valor de r que habra de servir, en la ecuacion 8.26, para 
calcular el parametro ^ de cada uno de los sustituyentes. 

A1 igual que los valores de a, las constantes J'j son negativas para sus¬ 
tituyentes dadores de electrones y positivas para sustituyentes atrayentes de 
electrones. En la Tabla 8.8 se indican los valores de estas constantes para al- 
gunos sustituyentes. 


Tabla 8.8. Constantes de Swain y Lupton. 


Sustituyente 

7 

%. 

Sustituyente 

7 


H 

0,00 

0.00 

0C=0(CH3) 

0,41 

-0.07 

Br 

0,44 

-0,17 

CN 

0,51 

0,19 

Cl 

0,41 

-0,15 

CO" 

-015 

0,13 

F 

0,43 

-0,34 

CO 

LL 

(J 

0,38 

0,19 

1 

0,40 

0,19 

C=0(NH2) 

0,24 

0,14 

NO2 

0,67 

0,16 

CH3 

-0,04 

-0,13 

NH2 

0,02 

-0,68 

CH^OH 

0,00 

0,00 

NH3^ 

0,94 

-0,27 

COCH3 

0,32 

0,20 

0" 

-0,35 

-0,27 

C= 0 (Et) 

0,33 

0,15 

OH 

0,29 

-0,64 

C(CH3)3 

-0,07 

-0,13 

OCH3 

0,26 

-0,51 

CeH, 

0,08 

-0,08 


8.1.5.2. Refractividad molar y peso molecular 


La caracteristica comiin de estos dos parametros es que representan una me- 
dida indirecta del volumen global del sustituyente. La refractividad molar, ge- 
neralmente abreviada como MR {«molar refractivity») es una magnitud fisi- 
coqmmica de facil determinacion en el caso de bquidos, ya que se aplica la 
expresion de Lorentz-Lorentz (ecuacion 8.27). 


MR = 


PM(n^-l) 

d(n"+2) 


PM: peso molecular 
n: mdice de refraccion 
d: densidad 


(8.27) 
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De una manera aproximada, el parametro MR es proporcional al tamano de 
la mol&ula o gmpo considerado. En la Tabla 8.9 se indican los valores de MR 
para algunos sustituyentes. Sin embargo, su empleo en los analisis de regresion 
multiple debe hacerse con precaucion, ya que se ha demostrado que el para- 
metro MR contiene un componente electronico relacionado con la polarizabi- 
lidad. Puesto que no se trata de un parametro estereo puro, podria ser poco or- 
togonal con los parametros electronicos empleados en la ecuacion. 


Tabla 8.9. Valores de MR para algunos sustituyentes. 


Sustituyente 

MR 

Sustituyente 

MR 

H 

1,03 

CO" 

6,05 

Br 

8,88 

CHO 

6,88 

Cl 

6,03 

CO2H 

6,93 

F 

0,92 

CF3 

5,02 

1 

13,94 

C=0(NH2) 

9,81 

NH^ 

5,42 

CH3 

5,65 

OH 

2,85 

CHjOH 

7,19 

OCH3 

7,87 

COCH3 

11,18 

0C=0(CH3) 

12,47 

C=0(0CH3) 

12,87 

CN 

6,33 

C(CH3)3 

19,62 




25,36 


8.1.5.3. Radios de van der Waals y parametros de Verloop 

El radio de van der Waals (r^^^) esta linealmente relacionado con la cons- 
tante Eg de Taft, segiin la ecuacion: 

Eg =-1,839 3,484 (r = 0,997) (8.28) 

Aunque el propio radio de van der Waals de un sustituyente puede emplear- 
se como parametro estereo en la ecuacion de Hansch, dado que no todos los 
sustituyentes son esfericos, se han desarrollado numerosas variantes que con- 
sideran las dimensiones del sustituyente individualmente. Uno de los sistemas 
mas conocidos es el de Verloop. Verloop desarrollo, a mediados de los anos se- 
tenta, un nuevo tipo de constantes, calculadas mediante el programa Sterimol®, 
a partir de las dimensiones de un modelo molecular de tipo CPK. El programa 
determina seis parametros para cada sustituyente en su conformacion mas es- 
table: la longitud (L), la anchura minima (Bj), otras tres anchuras (B^, y B^), 
perpendiculares entre si y con y la anchura maxima B^ (Eigura 8.10). 

Los valores L, B^ y B^ suelen ser los mas empleados en analisis de correla- 
cion (Tabla 8.10). 
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Figura 8.10. Parametros Sterimol® para el grupo metoxilo 
{L es perpendicular al piano y no se indica). 


Tabla 8.10. Valores de Verloop para algunos sustituyentes. 


Sustituyente 

L 



Sustituyente 

L 


B, 

H 

2,06 

1,00 

1,00 

CHO 

3,53 

1,60 

2,36 

F 

2,65 

1,35 

1,35 

CH2OH 

3,97 

1,52 

2,70 

Cl 

3,52 

1,80 

1,80 

COCH3 

4,06 

1,60 

3,13 

Br 

3,82 

1,95 

1,95 

CO2H 

3,91 

1,60 

2,66 

1 

4,23 

2,15 

2,15 

COOCH3 

4,73 

1,64 

3,36 

NO 2 

3,44 

1,70 

2,44 

NH2 

2,78 

1,35 

1,97 

CH3 

2,87 

1,52 

2,04 

NHCOCH3 

5,09 

1,35 

3,61 

CF3 

3,30 

1,99 

2,61 

OH 

2,74 

1,35 

1,93 

CN 

4,23 

1,60 

1,60 

OCH3 

3,98 

1,35 

3,07 


8.1.5.4. Parametros mecanocudnticos 

Un tipo de par^etros indicativos del caracter electronico de cada porcion de 
un compuesto son los obtenidos mediante el calculo de las densidades de carga 
localizadas en cada atomo. Se trata de parametros directamente representativos de 
una magnitud ffsica y, por tanto, mucho mas adecuados para la interpretacion 
posterior en terminos de enlace qufmico de las relaciones estructura-actividad ob- 
tenidas. El inconveniente principal que presenta este tipo de parametros en su 
empleo en QSAR es el elevado numero de ellos que se requiere. Una molecula 
sencilla puede tener entre 30 y 40 atomos y, si pretendemos establecer una rela- 
cion entre su densidad de carga y la actividad de la serie, seran precisos unos 200 
compuestos para que sea significativa ya que se requieren al menos 5 compues- 
tos por cada parametro que se introduzca en la ecuacion. 


8.1.6. Valor predictive de la ecuacion de Hansch 

El objetivo ultimo de la ecuacion de Hansch es alcanzar una correlacion es- 
tadfsticamente significativa entre ciertos parametros fisicoqufmicos de una fa- 
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milia de compuestos y su actividad biologica. Con la ecuacion asi obtenida, po- 
dra predecirse la estructura de nuevos compuestos de una misma familia para 
los que cabra esperar una actividad optima. Como es logico, esta aproximacion 
permite dirigir la smtesis hacia aquellos analogos previsiblemente mas intere- 
santes, con el consiguiente ahorro de tiempo y dinero. 

El desarrollo practico de una ecuacion de Hansch se rige por una serie de 
criterios: 

a) Seleccion de las variables independientes: En los apartados anteriores se 
ban descrito algunas de las variables mas empleadas en la ecuacion de Hansch. 
Como norma general, la condicion mas importante que deben cumplir las va¬ 
riables escogidas es que scan ortogonales (independientes entre sf). 

b) Justificacion de la eleccion de variables independientes: Cada termino de 
la ecuacion se ha de validar estadfsticamente, si bien pueden construirse ecua- 
ciones de Hansch con todas las combinaciones posibles de las variables selec- 
cionadas. 

c) Principio de parsimonia: A igualdad de significacion estadistica, se eli- 
ge el modelo mas simple; en general, se considera como modelo mas simple 
aquel que contiene menor numero de variables o bien las variables de mas facil 
determinacion. 

d) El numero de compuestos necesarios para definir una ecuacion de 
Hansch esta en funcion del numero de variables que se pretendan introducir en 
la ecuacion. Se acepta, como norma general, que por cada variable son nece¬ 
sarios 5 o 6 compuestos. 

e) La mejor correlacion ha de poder racionalizarse sobre la base de princi- 
pios fisicoquimicos bien establecidos. 

Las ecuaciones de Hansch que se encuentran descritas en la literatura son el 
resultado de la aplicacion del metodo conocido como andlisis de regresion mul¬ 
tilineal mediante el metodo de los nunimos cuadrados y su valoracion estadfs- 
tica. Sin pretender entrar en el detalle matematico de este metodo, existen tres 
estrategias generales para realizar el analisis de regresion multilineal: 

a) Por pasos: se empieza por la variable con mejor coeficiente de correla¬ 
cion y se van anadiendo una a una nuevas variables independientes hasta que ya 
no haya otra significativa. 

b) Eliminacion hacia detras: se hace una correlacion con todas las variables 
y se elimina la menos significativa. Se repite el proceso sucesivamente hasta al- 
canzar la mejor ecuacion. 

c) Biisqueda sistematica: se fija el numero de variables de la ecuacion y se 
prueban todas las combinaciones de variables posibles, eligiendo las que con- 
duzcan a la mejor ecuacion. 
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8.1.7. Alcance y limitaciones del metodo de Hansch 

El metodo de Hansch, cuyas Imeas generales se han descrito en los aparta- 
dos anteriores, presenta una serie de ventajas que lo han hecho enormemente 
util en el diseno de farmacos. Entre ellas, cabe citar las siguientes: 

a) El uso de descriptores o parametros de los sustituyentes, permite que los 
datos obtenidos a partir de sistemas qufmicos organicos sencillos puedan 
utilizarse para la prediccion de la actividad biologica de sistemas mas 
complejos. 

b) Las predicciones son cuantitativas, dentro de los Ifmites estadfsticos. 

c) El metodo es economico y facil de utilizar. 

d) Las conclusiones obtenidas en el analisis pueden aplicarse a sustitu¬ 
yentes no incluidos en un analisis particular. 

Sin embargo, el metodo no esta exento de limitaciones. Algunas de las cua- 
les son: 

a) La necesidad de disponer, para cada sustituyente, de los valores de los 
parametros elegidos para la ecuacion. 

b) Se ha de incluir un numero relativamente elevado de compuestos (5 o 6 
por parametro) para que las ecuaciones resultantes scan estadistica- 
mente significativas. 

c) Los resultados deducidos a partir de moleculas pequehas pueden resul- 
tar modelos imperfectos de los sistemas biologicos. 


8.2. MODELO DE FREE-WILSON 


Casi al mismo tiempo en que Hansch introdujo el metodo extratermodina- 
mico. Free y Wilson publicaron un procedimiento QSAR basado en principios 
distintos. La hipotesis de trabajo consiste en atribuir la actividad biologica de 
un compuesto a su estructura. Asf, el niicleo basico sera responsable de una par¬ 
te de la actividad, que vendra modulada por la contribucion a la actividad de 
cada sustituyente. 

Un ejemplo de la aplicacion de este metodo lo encontramos en los estudios 
de toxicidad de los derivados del 2-fenil-l-aminoindano indicados en la Figu- 
ra8.lL 


A partir de los datos indicados, resulta sencillo calcular la contribucion de 
cada sustituyente a la toxicidad. Asi: 


contribucion de H en posicion 
contribucion de CHj en posicion R^ 
contribucion de N(CH 3 ) 2 en posicion R* 
contribucion de N(Et) 2 en posicion R* 


1,70- 1,47 = -1-0,23 
1,24- 1,47 = -0,23 
1,89- 1,47 = -1-0,42 
1,05- 1,47 = -0,42 
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H CH 3 promedio 

NMe 2 

2,13 1,64 

1,89 


NEt 2 

1,28 0,85 

1,05 


promedio 

1,70 1,24 

1,47 



Figura 8.11. Toxicidad (DL^q) de derivados del 2-fenil-1-aminoindano. 


Puede escribirse, por tanto, una ecuacion general del tipo: 

A = ii + l,a.X.. (8.29) 

en la que A representa la actividad biologica, p es la actividad del nucleo ba- 
sico, X.. es la contribucion del gmpo i en posicion j y a.j es un termino binario 
que indica la presencia (a = 1) o la ausencia (a = 0) de dicho sustituyente en esa 
posicion (una variable indicador). Tal como se ha descrito este metodo, hay que 
asumir una serie de «condiciones de simetria». Se entienden como tales las 
ecuaciones que resultan de considerar que la suma de las contribuciones de to- 
dos los grupos posibles en todos los compuestos de la serie para una posicion 
determinada del nucleo basico es nula. Asi, en el ejemplo anterior las contri¬ 
buciones de los grupos dimetilamino y dietilamino se anulan en la serie de cua- 
tro compuestos. Estas ecuaciones, junto con la 8.27, forman un sistema del que 
se determinan p y X para cada grupo y posicion. 

Una modificacion posterior, desarrollada por Fujita y Ban, permitio simpli- 
ficar el metodo. La modificacion consiste en sustituir p por la actividad del 
compuesto sin sustituyentes, lo que evita el uso de las condiciones de simetria. 

La principal utilidad del modelo de Free-Wilson radica en que permite es- 
tudiar series de compuestos de una cierta variabilidad estructural, ya que los 
sustituyentes no estan en las mismas posiciones a lo largo de la serie. El nii- 
mero mmimo de compuestos que se requiere para el estudio es de un compues¬ 
to de referencia y uno por cada uno de los sustituyentes distintos de los pre- 
sentes en la serie. 

En comparacion con el metodo de Hansch, en el metodo de Free-Wilson no 
se requiere el conocimiento de los valores de las propiedades ffsicas de los sus¬ 
tituyentes que intervienen en el estudio. En contrapartida, uno de los inconve- 
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nientes del metodo es la imposibilidad de predecir la actividad para compues- 
tos con sustituyentes distintos, o en posiciones diferentes, de los empleados en 
la serie. 


8.3. METODOS SEMICUANTITATIVOS PARA EL DISENO 
DE SERIES DE FARMACOS 

En ocasiones, los compuestos que constituyen una determinada serie pue- 
den resultar diffciles de sintetizar como para plantear la preparacion de un nii- 
mero elevado de ellos. En estos casos, si los ensayos farmacologicos son poco 
costosos en comparacion con la smtesis, se ban desarrollado metodos que per- 
miten llevar a cabo la construccion de una serie de compuestos de forma prac- 
ticamente simultanea a los ensayos farmacologicos. De este modo, pueden 
elegirse los componentes de la serie de una manera mas racional. Uno de los 
metodos supone la utilizacion de los llamados drboles de decision de Topliss, 
empleados para la optimizacion de sustituyentes sobre sistemas alifaticos o aro- 
maticos (Figura 8.12). 


4-H 


4-OMe 4-OMe 4-OMe 



4-N(Me)2 4-N(Me)2 4-N(Me)2 



4 -NH 2 3-Me, 4-N(Me)2 

4-0 H 

3- Me, 3-OMe 

4- OiPr 


4-Me 4-Me 



3-CI 3-CI 3-CI 


3 -N{Me )2 3-Me 3 -CF 3 



2-CI 

2-Me 

2-OMe 


3-NO2 


4-Me 


4-tBu 


4-OiPr 

4-CH2Ph 

4-OPh 



4-CF3 

4-Br 


2,4-Cl2 

4 -NO 2 


3,4-Cl2 

3 -CF 3 , 4-CI 

3 -CF 3 , 4-NO^ 


Figura 8.12. Arbol de decision de Topliss para sustituyentes 
sobre un sistema aromatico: <, menos active que el compuesto 
predecesor; >, mas active; = igual de active. 


En el caso de sistemas aromaticos, el procedimiento se inicia con la smtesis 
de dos compuestos de la serie: el que tiene un grupo fenilo no sustituido y el 
que tiene un atomo de cloro en posicion para del anillo. El primer paso consiste 



168 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 

en la evaluacion y comparacion de la actividad de ambos y se prosigue en el ar- 
bol segiin sea su relacion de actividades. El proceso se repite tantas veces 
como sea necesario hasta alcanzar el analogo mas active de la serie. 

Otro de los metodos que se ban utilizado para el diseno de una serie repre- 
sentativa de farmacos, en esta ocasion previa a la obtencion de cualquier resul- 
tado farmacologico, consiste en la utilizacion de los llamados diagramas de 
Craig. Se trata de representaciones bidimensionales en las que se enfrentan 
dos propiedades concretas de los sustituyentes. En el ejemplo indicado en la Fi- 
gura 8.13 se representan los valores de o de Hammett de una serie de sustitu¬ 
yentes frente a los correspondientes valores de n de Hansch. La particion en cua- 
drantes del espacio asf definido permite la eleccion de sustituyentes 
sustancialmente distintos entre sf a la bora de disenar una serie. For ejemplo, si 
se quieren disenar cuatro analogos de un determinado compuesto base, se es- 
cogeria un sustituyente de cada cuadrante. 

c de Hammett 


K de Hansch 


Figura 8.13. Diagrama de Craig de a frente a n. 
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Nuevas tecnologias 
en el diseno de farmacos 


Con el fin de incrementar la probabilidad de exito en la busqueda de nuevos 
compuestos con actividad farmacologica se ban desarrollado diversas estrate- 
gias. En el Capftulo 6 ya se menciono la qufmica combinatoria por su capaci- 
dad para permitir la smtesis simultanea de un niimero importante de moleculas, 
reduciendo asf el tiempo necesario para su obtencion y aumentando la proba- 
biUdad de conseguir un compuesto activo. Otra de las estrategias consiste en di- 
rigir los esfuerzos hacia moleculas concretas con una elevada probabilidad de 
que resulten activas. Esta consideracion se basa en el conocimiento de la es- 
tructura tridimensional, tanto de las moleculas candidatas a nuevo farmaco 
como de la diana biologica sobre la que se preve que actiien. Es en este con- 
texto en el que el desarrollo de la qufmica computacional ha permitido el 
avance de diversas tecnicas utilizadas en el denominado diseno de farmacos 
asistido por ordenador (CADD, del ingles «Computer Assisted Drug Design»). 
El presente capftulo pretende ser una somera introduccion a algunas de dichas 
tecnicas. 


9.1. MODELIZACION MOLECULAR 

En el termino generico modelado o modelizacion molecular se incluyen to- 
das aquellas tecnicas computacionales que tienen como finalidad el estudio es- 
tructural tridimensional de las moleculas. Los programas de modelado mole¬ 
cular permiten simular su estructura y calcular la estabilidad (absoluta o 
relativa) de los distintos conformeros posibles para las mismas. Ademas, de- 
pendiendo del tipo de programa utilizado, se pueden calcular diversas propie- 
dades fisicoqufmicas, entre ellas el momento dipolar global de la molecula, el 
calor de formacion, el pK^, el coeficiente de reparto, asf como propiedades di- 
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rectamente relacionadas con la estructura tridimensional, como la densidad 
electronica en diversos puntos del espacio, propiedad que resulta de gran inte- 
res en el estudio de la interaccion ligando-diana terapeutica. Finalmente, los 
programas de modelado molecular permiten visualizar y manipular la repre- 
sentacion obtenida para la molecula en cuestion (Figura 9.1). 



Figura 9.1. Formula bidimensional del captopril y su estructura tridimensional. 


Los metodos de modelado molecular se clasifican en dos categorias segiin 
el principio fisico en que se basan: la mecanica molecular o bien la mecanica 
cuantica. 


9.1.1. Mecanica molecular 

Se denomina mecanica a la parte de la ffsica que estudia el movimiento de 
los cuerpos. La mecanica molecular considera las moleculas constituidas por 
partfculas de masa concreta, los atomos, unidas por fuerzas elasticas, los enla¬ 
ces. En este escenario, los atomos se encuentran sometidos a un campo de fuer¬ 
zas que origina una energfa potencial respecto a un hipotetico estado libre de 
tension. El sistema tiende en su conjunto a un estado de energfa minima. 

Este potencial, resultante de la contribucion de los distintos potenciales par- 
ciales atribuibles a la tension de enlace, a angulos y torsiones de los mismos, a 
interacciones de van der Waals, electrostaticas y de puentes de hidrogeno, 
permite asignar un valor de energfa para cada conformacion de la molecula es- 
tudiada (ecuacion 9.1). Aunque este valor no tiene un sentido ffsico real, sf que 
resulta de utilidad su comparacion en la determinacion de las conformaciones 
de minima energfa para una determinada molecula. Los metodos mas conoci- 
dos basados en este principio son los denominados MM2/MM3, utilizable 
para mol&ulas pequenas y AMBER, mas adecuado para protefnas y acidos nu- 
cleicos. 


Th—Th +1“^ +1“^ 

^tot ^enlaces ^angulos ^diedros ^vdW ^elect pdH 


(9.1) 


A pesar de la comentada carencia de sentido ffsico, la mecanica molecular 
resulta de suma utilidad a la bora de modelizar moleculas de un tamano consi- 
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derable dado que requiere mucho menor tiempo de procesado y calculo que los 
metodos basados en la mecanica cuantica. Por otra parte, resultan ser la linica 
opcion cuando se pretende modelizar protemas. 


9.1.2. Mecanica cuantica 

La mecanica cuantica es la parte de la ffsica que estudia las partfculas su- 
batomicas. Magnitudes como la energfa, continuas a escala macroscopica, re¬ 
sultan cuantificadas a escala microscopica. Este es el caso de los nucleos ato- 
micos y de los electrones; en este caso, la descripcion completa del sistema 
constituido por una molecula y la energfa asociada a esta vienen determinados 
por la ecuacion de Schrodinger (ecuacion 9.2). 

}rV = HE ( 9 . 2 ) 

En la practica, su solucion resulta muy compleja. Para facilitarla suelen 
considerarse algunas aproximaciones. Asf, la ecuacion de Schrodinger suele se- 
pararse en dos terminos, uno dependiente de los electrones y otro de los nucleos. 
Dado que el movimiento de los electrones es mas importante que el de los nu¬ 
cleos, este ultimo se desprecia y, por tanto, el termino de la funcion asociada a 
los nucleos pasa a ser unicamente dependiente de las coordenadas de cada uno 
de ellos (aproximacion de Bom-Oppenheimer). A su vez, la funcion corres- 
pondiente al conjunto de los electrones de la molecula se considera combinacion 
lineal de las funciones individuales para cada electron. Es deck, se considera que 
cada electron en un orbital molecular se mueve en un campo promedio de todos 
los orbitales atomicos. Uno de los factores que mas afectan a la fiabihdad de los 
resultados es la manera en que se eligen las funciones que describen la distri- 
bucion de electrones en el espacio. En este sentido, pueden utilizarse los orbi¬ 
tales de Slater (Slater Type Orbitals, STO), de los que existe una funcion para 
cada orbital atomico del que supone una buena descripcion. Sin embargo, el cal¬ 
culo es diffcil. Por este motivo se utiliza como aproximacion a cada funcion or- 
bitalica una combinacion de funciones gaussianas. Entre las funciones mas uti- 
lizadas para la descripcion de los orbitales se encuentran las funciones de Slater 
simuladas por tres gaussianas (STO-3G). Ademas, se puede representar la dis- 
tribucion electronica individual en un orbital molecular como combinacion lineal 
de orbitales atomicos {Linear Combination of Atomic Orbitals, LCAO). 

Alin a pesar de estas aproximaciones, el principal problema para la resolu- 
cion del sistema estriba en el elevado niimero de integrales correspondientes a 
uno o dos electrones que deben resolverse, valor que se hace inalcanzable 
para moleculas de elevado tamano y, por tanto, con muchos electrones. A este 
nivel podemos diferenciar dos tipos de metodos cualitativamente distintos. 
Por una parte, los denominados metodos ab initio, en los que se calculan todas 
las integrales de uno y dos electrones. Esto impone una restriccion obvia al ta¬ 
mano de las moleculas estudiadas. Sin embargo, con el rapidfsimo avance que 
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experimenta la capacidad de calculo de los ordenadores en nuestros dias, cada 
vez son mayores las moleculas que pueden estudiarse con estos metodos. Uno 
de los programas basados en procedimientos ab initio es el denominado 
GAUSSIAN. 

A diferencia de los anteriores, los metodos semiempmcos se caracterizan 
por incluir expHcitamente solo los electrones de Valencia. Algunas de las inte- 
grales se desprecian, otras se aproximan utilizando parametros que compensan 
las simplificaciones realizadas y tienden a hacer el resultado lo mas proximo 
posible al experimental. Existen muchos metodos de este tipo que difieren 
principalmente en las simplificaciones que se llevan a cabo y en la forma de re¬ 
solver las integrates que se consideran. Algunos de los mas utilizados son los 
metodos MINDO/3, MNDO, AMI o PM3. 

Ademas de la determinacion de la geometria, los metodos basados en la 
mecanica cuantica permiten hacer estimaciones sobre diversas propiedades fi- 
sicoqufmicas de las moleculas. Para el estudio de las relaciones estructura-ac- 
tividad resultan de particular importancia las propiedades electrostaticas, como 
pueden ser la distribucion de densidad electronica, el momenta dipolar y los po- 
tenciales electrostaticos moleculares (PEM). No obstante, debe tenerse en 
cuenta que es una tecnica no experimental en la que la exactitud y la calidad de 
los resultados depende de la cantidad de informacion experimental implemen- 
tada en el metodo de calculo utilizado. 


9.2. DIFRACCION DE KAYOS X Y RESONANCIA 
MAGNETICA NUCLEAR 

Otra de las maneras de conocer la estructura tridimensional tanto de ligan- 
dos como de dianas terapeuticas, principalmente protemas, es el estudio de di- 
fraccion de rayos X de sus cristales. La estructura tridimensional que se deter- 
mina en estas condiciones es la existente en estado solido, estabilizada en la 
malla cristalina por interaccion con varias moleculas identicas. 

Para moleculas de pequenas dimensiones y de elevada flexibilidad confor- 
macional, la estructura asf determinada no tiene por que coincidir con la exis¬ 
tente en disolucion y tampoco con la conformacion activa sobre la diana tera- 
peutica. Por este motivo, la informacion obtenida del estudio de difraccion de 
rayos X tiene una importancia relativa. Por el contrario, la tecnica tiene un pa- 
pel fundamental en la determinacion de la estructura tridimensional de protef- 
nas, hasta el punto de ser considerada la tecnica de eleccion, siempre y cuando 
sea posible obtener cristales a partir de la protema en cuestion. 

Este metodo permite, ademas, la determinacion del centro de union del li- 
gando, que, en el caso de enzimas, corresponde al centro activo. Para ello, pue¬ 
den utilizarse dos estrategias. Por una parte, los cristales del enzima se ponen en 
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contacto con una disolucion del ligando (en general un inhibidor del mismo) de 
forma que este difunda en la estructura cristalina hasta ocupar el centro activo. 
Si ello no es posible, se procede a realizar una co-cristalizacion de las dos es- 
pecies. Una vez conseguido un cristal del complejo constituido por las dos 
especies y descartada la posibilidad de que se trate de un cristal mixto, se lleva 
a cabo un nuevo estudio de difraccion de rayos X que permite no solo localizar 
el centro activo de la enzima, sino tambien determinar los posibles puntos de 
interaccion entre ambas especies, en funcion de su proximidad en el espacio. 
Sin embargo, la informacion que puede obtenerse a partir de la difraccion de ra¬ 
yos X de una estructura cristalina no tiene en cuenta los aspectos dinamicos de 
la interaccion ligando-receptor, que justifican la teoria de la adaptacion indu- 
cida (Capitulo 4). Con objeto de predecir el fenomeno de la flexibilidad con- 
formacional de las protemas en los estudios de modelizacion molecular, se ban 
desarrollado diversos metodos de calculo («soft docking», «conformational 
sampling», «subensemble generation», entre otros) que, a partir de los datos de 
rayos X, permiten un estudio dinamico de las protemas y de su interaccion con 
posibles ligandos. En la Figura 9.2 se muestran, a modo de ejemplo, algunos de 
los estados conformacionales de minima energfa correspondientes a la integrasa 
del virus HIVE Puede observarse la presencia de distintos mmimos locales, en 
los que cada uno de ellos esta descrito por un subconjunto de conformaciones 
(«submmimos») relacionados con las distintas orientaciones de las cadenas 
laterales de los aminoacidos proteicos. 

Otra de las tecnicas que permite el estudio de la estructura tridimensional de 
protemas, en este caso en disolucion, es la resonancia magnetica nuclear. La 
tecnica resulta particularmente litil en aquellos casos en los que no se consigue 



Fuente: Molecular Pharmacology, 2000, 57, 213-218. 


Figura 9.2. Estudio dinamico de la integrasa del HIV1. Cada minimo local esta 
constituido por un subconjunto de conformaciones de minima energia. 
Tomada de: Carlson HA, McCammon JA. Accommodating protein flexibility in 
computational drug design 1,2. Molecular Pharmacology, 2000, 57, 213-218. 
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la formacion de cristales adecuados a partir de la protema objeto de estudio. La 
accesibilidad a instrumentos de campo magnetico cada vez mayor, junto con el 
desarrollo de experimentos multidimensionales que permiten el estudio de la 
proximidad de grupos en el espacio basandose en el efecto nuclear Overhauser 
(efecto nOe), y las tecnicas de eliminacion de las senales correspondientes a los 
disolventes, en particular el agua, permiten la determinacion de estructuras 
tridimensionales de protemas en disolucion, asi como de sus complejos con di- 
versos ligandos. 

Mediante el empleo de estas tecnicas se ban estudiado multitud de macro- 
moleculas, cuyas estructuras tridimensionales se encuentran depositadas en el 
Brookhaven Protein Data Bank (PDB, http://www.rcsb.org/pdb/) que cuenta en 
la actualidad con mas de 20.000 entradas. Esta informacion se utihza para el di- 
seno de ligandos, bien sea por estudio de la complementariedad entre el posible 
ligando y el centro activo de la protema mediante tecnicas de modelizacion mo¬ 
lecular, o bien utilizando programas que permiten generar ligandos a partir de 
las caracterfsticas del centro activo de la enzima en cuestion. En los programas 
de modelado molecular pueden introducirse unicamente las coordenadas de los 
atomos constituyentes del centro activo de la protema en estudio, sin necesidad 
de considerar la estructura completa de la molecula, lo que permite un impor- 
tante ahorro en capacidad de calculo. En otras ocasiones, se utilizan programas, 
como el denominado LUDI, en los que, a partir de la estructura tridimensional 
de la protema, se identifican los grupos funcionales y las areas hidrofobas en el 
entomo de la zona de interaccion previamente definida (Figura 9.3). Una vez 



Figura 9.3. Concepto del programs LUDI para el diseno de novo 
de inhibidores enzimaticos. 
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localizados los distintos grupos, el programa selecciona en una base de dates, 
los ligandos mas adecuados para la interaccion con la zona de estudio. Se ob- 
tienen asi las denominadas «bibliotecas virtuales». Esta aproximacion consti- 
tuye lo que ha dado en denominarse diseho de novo de principios activos. 

La cristalizacion de protemas y sus ligandos ha permitido en ocasiones 
determinar con exactitud la orientacion relativa de las moleculas implicadas en 
la interaccion centre activo/ligando. Asf, el metotrexato, un inhibidor del en- 
zima dihidrofolato reductasa (DHFR) (Capftulo 26) se diseno a partir del sus- 
trato natural de la enzima, el acido dihidrofolico (Figura 9.4). A primera vista, 
ambas moleculas son muy similares pero al realizar el estudio por rayos X de 
los complejos enzima/sustrato y enzima/inhibidor, se pudo descubrir que la 
orientacion de ambas moleculas en el centro activo de la enzima es distinta de- 
bido a diferencias en el grado de ionizacion y en la distribucion de grupos da- 
dores y aceptores de electrones que resulta de este. 



acido dihidrofolico metotrexato 


rrp-21 



p-H--o 
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Thr-116 


Trp-21 



Figura 9.4. Asociacion del acido dihidrofolico y del metotrexato con la enzima 
dihidrofolato reductasa (DHFR). 


Por otra parte, el estudio de los cristales de los complejos protema/ligando 
permite explicar el fracaso en la aplicacion de metodos convencionales de 
QSAR (incluso 3D-QSAR; ver Apartado 9.3) en la optimizacion de determi- 
nadas estructuras. Asf, al utilizar este tipo de metodos se asume implfcitamen- 
te que todos los compuestos que van a constituir la serie a estudiar se unen del 
mismo modo, con la misma orientacion, a la protema que constituye la diana te- 
rapeutica. Sin embargo, en algunos casos esta asuncion no es correcta. En un 
estudio acerca de las relaciones estructura-actividad de diversos inhibidores de 
la purina-nucleosido fosforilasa, estrechamente relacionados entre sf desde el 
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punto de vista estructural, se llevaron a cabo las siguientes observaciones (Fi- 
gura 9.5). For una parte, la sustitucion del atomo de nitrogeno de la posicion 9 
del sistema de purina por un atomo de carbono (a), o bien la introduccion de un 
grupo amino adicional sobre la posicion 8 del mismo (b), producian un consi¬ 
derable incremento de la potencia de inhibicion respecto a la del compuesto que 
no poseia estos grupos (c). Sin embargo, la introduccion de ambas modifica- 
ciones en la misma molecula (d), condujo a un compuesto que, inesperada- 
mente, resultaba mucho menos activo que los dos anteriores (a y b). Por di- 
fraccion de rayos X logro determinarse que el compuesto d no se unfa al 
centre activo del enzima de la misma manera que lo hacia c o b, ya que el ato¬ 
mo de nitrogeno de la posicion 7 de d no se comporta como grupo dador de 
electrones sino como aceptor y, en este caso, la presencia del grupo amino en 
posicion 8 no contribuye a reforzar la interaccion con el centre activo del en¬ 
zima sino al contrario, ya que se sitiia proximo en el espacio al grupo metilo li- 
pofilo del residue de treonina. Naturalmente, esta interpretacion solo pudo 
llevarse a cabo tras el estudio de los complejos de los distintos ligandos con la 
enzima. 



Asn 243 



Asn 243 



Figura 9.5. Interaccion de los inhibidores de la purina-nucleosido fosforilasa 
con el centre activo de la enzima. 
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9.3. RELACIONES CUANTITATIVAS ESTRUCTURA-ACTIVIDAD 
TRIDIMENSIONALES (3D-QSAR) 

Los metodos de diseno racional de nuevos farmacos comentados hasta el 
momento se aplican al denominado diseno directo, en el cual se puede disponer 
de la estmctura tridimensional de la molecula receptora asi como de determi- 
nados compuestos provistos de la actividad deseada. No obstante, en numero- 
sas ocasiones no es posible conocer la estmctura tridimensional de la molecu¬ 
la que actua como diana biologica para una determinada accion. Incluso a 
veces ni tan solo es posible identificar cual es esta diana biologica y solo se dis¬ 
pone de algunos compuestos provistos de la actividad requerida. En estos casos, 
se aborda el llamado diseno indirecto. Esta estrategia se orienta a determinar el 
farmacoforo de las moleculas en estudio teniendo en cuenta la complementa- 
riedad receptor/ligando. Para ello se utilizan tambien las tecnicas de modeli- 
zacion molecular. 

Una de las aproximaciones que se utilizan en este sentido son los denomi- 
nados metodos 3D-QSAR. Consisten en considerar, calcular y correlacionar la 
actividad biologica de una serie de moleculas con sus propiedades globales en 
un espacio tridimensional, en lugar de hacerlo a partir de las propiedades de 
cada uno de los fragmentos o de los sustituyentes por separado, como en el 
QSAR clasico (Capftulo 8). De entre los distintos metodos de 3D-QSAR, 
el analisis comparativo de campos moleculares (CoMFA, «Comparative Mo¬ 
lecular Field Analysis»), introducido por Crammer en 1988, es uno de los 
mas utilizados. Este metodo se basa en la hipotesis de que las interacciones mas 
importantes en el complejo ligando-receptor son de tipo no covalente y que la 
variacion de la actividad biologica se correlaciona mejor con las variaciones de 
parametros estereos y electrostaticos de la molecula. En este contexto, la me- 
canica molecular es una tecnica muy adecuada para interpretar muchas de las 
propiedades moleculares basadas en dichos parametros. Asf, a partir de una mo¬ 
lecula de referenda se determina su conformacion de minima energfa y se 
constraye una malla a su alrededor en la que cada uno de los nudos sirve para 
definir una posicion de la molecula en el espacio (Figura 9.6). 

Una vez definida la malla y la orientacion espacial de la molecula de refe¬ 
renda, se minimizan las estmcturas de los ligandos que se supone actuan sobre 
la misma diana biologica. A continuacion, se superponen todos ellos con la mo¬ 
lecula de referenda, teniendo en cuenta su similitud estmctural o bien criterios 
de alineacion previamente establecidos. A modo de ejemplo, en la Figura 9.7 se 
ilustra la superposidon de 40 derivados de tipo 1,5-diarilpirazol utilizados en 
un estudio 3D-QSAR de inhibidores del enzima COX-2. 

Eras la alineacion de las moleculas en la malla, se lleva a cabo el calculo de 
las distintas propiedades seleccionadas para cada una de dichas moleculas. 
Los datos resultantes se correladonan con los valores de actividad biologica, 
utilizando para ello el metodo estadfstico de mfnimos cuadrados parciales 
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i(y) 



Figura 9.6. Malla tridimensional definida para la conformacion de minima 
energia de una molecula de referencia (en el ejempio, el trimetoprim). 
(Tomada de: Hopfinger AJ et al. Construction of 3D-QSAR models using the 
4D-QSAR analysis formalism. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 10509-10524. 



Figura 9.7. Alineacion de diversos ligandos a partir de su minimizacion por 
mecanica molecular (Tomada de: Liu H et al. Inhibitor mode of 1,5-Diarylpyrazo 
le derivatives against Cyclooxygenase-2 and cyclooxigenase-1: Molecular 
docking and 3D-QSAR analyses. J. Med. Chem., 2002, 45, 4847-4857. 


(PLS, Partial Least Squares) y validacion cruzada. Al final del proceso, la re- 
presentacion grafica de la correlacion «estructura tridimensional-actividad» 
resultante permite visualizar, en forma de mapas de contorno, las regiones del 
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espacio en las que las propiedades estudiadas son favorables o desfavorables 
para una determinada actividad biologica. En la Figura 9.8 se indican los mapas 
de contomo que definen las zonas de interaccion para distintas propiedades en 
una familia de antagonistas de la COX2. 



Figura 9.8. Mapas de contomo de a) campos electricos y electrostaticos; 

b) campos hidrofobicos; c) campos de dadores y aceptores de puente 
de hidrogeno. (Tomada de: Desiraju GR et al. Computer-aided design of 
selective cox-2 inhibitors: Comparative molecular field analysis, comparative 
molecular similarity indices analysis, and docking studies of some 
1,2-Diarylimidazole derivatives. J. Med. Chem., 2002, 45, 4847-4857. 


Al igual que en el QSAR clasico, los resultados obtenidos tienen un valor 
predictivo en la busqueda de compuestos mas afines sobre el ligando consi- 
derado. La importancia de cada una de las zonas de interaccion sobre la acti¬ 
vidad biologica puede expresarse numericamente en forma de una ecuacion. 
De forma analoga a la ecuacion de Hansch (Capitulo 8), los coeficientes de la 
ecuacion para cada una de las zonas indican si su aportacion es beneficiosa 
(signo positive) o perjudicial (signo negative) para la actividad. En la ecua¬ 
cion 9.3 se indica el resultado del analisis CoMFA de una serie de derivados 
de la bencilpirimidina como inhibidores de la dihidrofolato reductasa (Figu¬ 
ra 9.9). 

Iog(l/l5o) = 0,0205GCl(/o) - 0,0324GC2(7o) -F 0,1662GC3(7o) -F 

-fO,1794GC4(7o)-f5,85 (9.3) 

A^= 20; E? = 0,957; xv-R^ = 0,885; F = 83; SD = 0,34(4) 

Para el exito de los resultados es de importancia capital la alineacion de las 
moleculas realizada al inicio del estudio. Algunos estudios demuestran que la 
alineacion considerada como mas obvia a primera vista no tiene porque coin- 
cidir con la real. Consideremos, a mode de ejemplo, la inhibicion del citocromo 
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Figura 9.9. Modelo de 3D-QSAR optimo para una serie de derivados de la 
bencilpimimidina. (Tomada de: Hopfinger AJ et al. Construction of 3D-QSAR 
models using the 4D-QSAR analysis formalism. J. Am. Chem. Soc., 1997, 119, 

10509-10524. 


P450^gm’ Que oxida el alcanfor regio y estereoselectivamente, por parte de di- 
versos fenilimidazoles isomeros (Figura 9.10). Los tres isomeros posibles son 
inhibidores de la reaccion y, en ausencia de cualquier otro dato adicional, pa- 
rece logico considerar la alineacion de los anillos de fenilo y de imidazol en los 
tres compuestos, sin tener en cuenta la posicion de los atomos de nitrogeno de 
estos ultimos, aunque podrian considerarse otras alternativas (Figura 9.11). 
Sin embargo, los datos obtenidos del analisis por difraccion de rayos X de los 
cristales de complejos enzima/ligando son concluyentes. La alineacion que se 
observa para los tres tipos de inhibidores en el centre activo de la enzima es la 
que se muestra en la Figura 9.11. 



Figura 9.10. Fenilimidazoles isomeros inhibidores del citocromo P450j,g^. 


Con el fin de minimizar en lo posible la arbitrariedad de la alineacion de las 
moleculas en este tipo de estudios, se utilizan programas que, como el deno- 
minado SEAL, automatizan y mejoran el proceso. Este programa compara 
dos moleculas calculando un mdice de similitud entre sus atomos. Este proce¬ 
so ha dado lugar a metodos altemativos al CoMFA, como el denominado 
CoMSIA (Analisis comparativo de indices de similitud moleculares). En ge- 
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a 



Figura 9.11. Algunas de las posibles alineaciones de los compuestos 
de la figura anterior. La ultima de ellas coincide con la observada 
por difraccion de rayos X de los complejos enzima/ligando. 


neral, los resultados de ambos metodos son comparables y concordantes pero 
los mapas de contorno en este ultimo resultan de mas facil interpretacion. 

Finalmente, se debe considerar que, a pesar de las nuevas tecnicas utilizadas 
en el diseno y la biisqueda de nuevos farmacos, los metodos de QSAR clasico 
(Capitulo 8) mantienen su vigencia en el diseno racional de farmacos. Elio es 
asf porque el QSAR clasico refleja la biodisponibilidad, la distribucion en el 
sistema biologico, el metabolismo y la excrecion, aspectos todos ellos de gran 
importancia en la accion de un farmaco. 
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Farmacos moduladores 
de la acetilcolina 


10.1. NEUROTRANSMISORES Y SINAPSIS 


Los mensajes electricos generados y propagados a traves de las fibras ner- 
viosas no se transmiten de forma continua, sino que en los ganglios y de los 6r- 
ganos efectores existen zonas de «conexi6n» que constituyen las sinapsis. 

La comunicacion entre dos fibras nerviosas en los ganglios o entre una fibra 
nerviosa y un organo efector solo puede llevarse a cabo mediante la liberacion 
de un mensajero qufmico o neurotransmisor. Este se libera tras la llegada de un 
impulse nervioso, atraviesa la sinapsis y se une a los receptores postsinapticos 
correspondientes, lo que da lugar a una respuesta bioqufmica determinada (Fi- 
gura 10.1). 

Por otra parte, es corriente que un mismo neurotransmisor muestre afinidad 
por distintos subtipos de receptores, lo que dara lugar a respuestas bioquimicas 
y fisiologicas diferentes en cada caso. En general, los procesos bioquimicos 


impulso 

nervioso vesiculas con 





a) llegada del impulso nervioso b) liberacion del neurotransmisor c) union al receptor y nueva serial 

Figura 10.1. Funcionamiento de la sinapsis. 
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asociados a la interaccion de un neurotransmisor con sus receptores especificos 
suelen estar relacionados con la apertura o cierre de canales ionicos asi como 
con la activacion de enzimas de membrana, entre otros procesos (Capitulo 4). 

Dado su papel fisiologico, los neurotransmisores son los candidatos mas 
idoneos para la modulacion de los procesos bioqufmicos en la sinapsis. De este 
modo, se ban disenado compuestos capaces de mimetizar su accion (agonistas), 
asi como bloqueadores de los mismos (antagonistas), lo que en ocasiones pue- 
de utilizarse con fines terapeuticos. No obstante, el aspecto mas interesante del 
diseno de farmacos relacionados con los neurotransmisores es el orientado 
hacia la obtencion de compuestos selectivos, tanto agonistas como antagonistas, 
sobre alguno de los distintos subtipos de receptores, lo que comporta un in- 
cuestionable potencial terapeutico para este tipo de compuestos. 

Tanto estructural como qufmicamente, los neurotransmisores gozan de algu- 
nas peculiaridades que, desde un punto de vista evolutivo, los ban becbo espe- 
ciabnente indicados para la finalidad que desempenan. Asf, suelen ser moleculas 
simples cuya biosmtesis requiere pocas etapas. Por otra parte, presentan una 
elevada flexibilidad conformacional, lo que permite la interaccion con distintos 
subtipos de receptores a traves de distintas conformaciones de escasa diferencia 
energetica (Capitulo 4). En la actualidad, cada vez son mas numerosas las bio- 
moleculas o ligandos endogenos para los que se reconocen las funciones propias 
de un neurotransmisor. Uno de los descubrimientos mas recientes en este sentido 
es el del oxido mtrico (NO), identificado a principios de los anos noventa como 
un neurotransmisor a nivel central y periferico*. En la Figura 10.2 se indican al- 
gunos de los neurotransmisores mas importantes por baber servido de referencia 
para el diseno de farmacos eficaces en el control de la transmision nerviosa. 
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Figura 10.2. Algunos neurotransmisores sobre los que se ban disenado 
farmacos eficaces para su modulacion. 
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10.2. PROCESOS BIOQUIMICOS EN LA SINAPSIS 

El papel de la sinapsis dentro de la organizacion del sistema nervioso au- 
tonomo es de gran importancia ya que representa el lugar de «codificaci6n» de 
la transmision electrica de las neuronas en respuestas fisiologicas concretas. 

Desde un punto de vista bioqufmico, todos los neurotransmisores presentan: 

1) Una ruta de biosmtesis propia. El proceso tiene lugar en las neuronas pre- 
sinapticas correspondientes a partir de precursores que suelen ser aminoacidos 
esenciales o componentes fundamentales para el funcionamiento celular. 

2) Un sistema de almacenamiento en vesiculas especializadas en la neu- 
rona presinaptica. 

3) Mecanismos especfficos de liberacion tras la llegada de un impulse 
nervioso a la neurona presinaptica. 

4) Receptores presindpticos y postsindpticos especfficos. Los receptores 
presindpticos se localizan en la neurona presinaptica y suelen denominarse au- 
torreceptores por su papel regulador de la biosmtesis o de la liberacion del pro- 
pio neurotransmisor. La estimulacion de un autorreceptor por parte de un neu- 
rotransmisor puede conducir a la inhibicion de alguno de las enzimas 
implicados en su ruta biosintetica. Por el contrario, los receptores postsindpti¬ 
cos se localizan en las neuronas postsinapticas y en las celulas efectoras de los 
organos diana. Su estimulacion conduce al inicio de las respuestas bioqufmicas 
que, en ultima instancia, daran lugar a las acciones fisiologicas observadas. 

5) Mecanismos especfficos de recaptacidn hacia la neurona presinaptica 
del neurotransmisor liberado, que pasa de nuevo a almacenarse en las vesfculas 
especializadas. 

6) Una vez liberado, el neurotransmisor suele quedar expuesto a una serie 
de procesos metabolicos, generates de la celula o especfficos en el caso de al- 
gunos neurotransmisores, cuya finalidad es la restauracion del nivel de esti¬ 
mulacion basal de la neurona postsinaptica o de la celula efectora. 

Como veremos a lo largo de este y de los siguientes capftulos, la transmi¬ 
sion sinaptica podra modularse mediante el diseno de farmacos especfficos 
capaces de alterar alguno de estos procesos esenciales. 


10.3. NEUROTRANSMISORES DEL SISTEMA 
NERVIOSO AUTONOMO 

El sistema nervioso autonomo gobiema la actividad visceral del organismo, 
entendiendo como tal la actividad del musculo liso y cardiaco, glandulas su- 
dorfparas, del sistema digestive, endocrinas y, en general, todos aquellos or¬ 
ganos no sujetos a control voluntario. Si bien estas estructuras pueden funcio- 
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nar sin el control del sistema nervioso autonomo (un ejemplo es el de los 
transplantes de organos, en los que no se regenera la inervacion autonoma) y 
aunque dicha inervacion no es indispensable para la vida, si lo es para la regu- 
lacion funcional. Puede decirse, por lo tanto, que el sistema nervioso autonomo 
proporciona la constancia del medio intemo en el ser vivo al mantener los 
mecanismos de homeostasis. A diferencia del mecanismo hormonal, al que se 
le pueden atribuir acciones semej antes, el sistema nervioso autonomo es un me¬ 
canismo de ajuste mas rapido y precise. 

Dentro del sistema nervioso autonomo distinguiremos dos ramas, que 
muestran diferencias anatomicas, fisiologicas y bioqufmicas (Figura 10.3). 



fibra mielinizada (N): receptor nicotinico 

- fibra no mielinizada (M): receptor muscarmico 

Figura 10.3. Esquema de la organizacion del sistema nervioso autonomo. 

Desde un punto de vista bioqufmico, la diferencia fundamental entre ambos 
sistemas se encuentra en la distinta naturaleza de los neurotransmisores impli- 
cados en cada uno de ellos. Asf, en el sistema parasimpdtico el neurotransmisor 
es la acetilcolina (ACh), tanto en los ganglios como en las celulas efectoras. 
Por el contrario, en el sistema simpdtico intervienen dos neurotransmisores 
diferentes: la acetilcolina en los ganglios del sistema nervioso autonomo y la 
noradrenalina (NA) en las celulas efectoras (Figura 10.4). 



acetilcolina noradrenalina 

Figura 10.4. Neurotransmisores del sistema nervioso autonomo. 
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La mayoria de las visceras estan inervadas por fibras de ambos tipos de sis- 
temas. De modo general, la actividad de ambos suele ser contrapuesta, de 
modo que si uno de los sistemas da lugar a una contraccion de las fibras de un 
organo determinado, el otro sistema suele dar lugar a una relajacion. De este 
modo, en condiciones fisiologicas normales, el tono visceral sera el resultado de 
la suma de ambos efectos ejercidos simultaneamente. 

Aunque el caracter excitador o inhibidor para un organo concreto puede de- 
berse a uno u otro de los sistemas, de un modo bastante general, la descarga 
adrenergica (estimulacion del sistema simpatico) conduce a un estado de aler- 
ta y de preparacion para la lucha o la huida, caracterizado por taquicardia, hi- 
pertension, midriasis e hiperglucemia como respuestas mas caracterfsticas. 
Por otra parte, la descarga colinergica (estimulacion del sistema parasimpatico) 
conduce a efectos contrarios, con predomino de las funciones vegetativas, 
como bradicardia, miosis, aumento del peristaltismo, aumento de las secrecio- 
nes y vasodilatacion periferica entre otras. 


10.4. LA SINAPSIS COLINERGICA 

Los procesos neuroqurmicos asociados a las sinapsis mediadas por acetil- 
colina se esquematizan en la Figura 10.5. 

Biosmtesis. Tiene lugar en las neuronas colinergicas mediante la transfe- 
rencia de un grupo acetilo del acetilCoA a la colina, proceso catalizado por la 
enzima colina acetiltransferasa. La colina procede del aminoacido L-serina 
por descarboxilacion y metilacion del atomo de nitrogeno (Figura 10.6). 

Los esfuerzos orientados hacia el diseno de compuestos capaces de inter- 
ferir en la biosmtesis de acetilcolina no ban dado resultados interesantes y, en la 
practica, ninguno de los que se ban desarrollado tiene interes terapeutico. 

Almacenamiento y liberacidn. La acetilcolina biosintetizada se almacena en 
las vesrculas presinapticas, donde se mantiene inalterada basta su liberacidn. 
Esta tiene lugar por la llegada de un impulse nervioso a traves del axon de la 
neurona presinaptica. Dicbo impulse provoca la apertura de canales de calcio 
dependientes de potencial, dando lugar a la entrada de iones Ca^^ y a la exoci- 
tosis de las vesrculas de almacenamiento en la sinapsis. Puesto que cada vesr- 
cula contiene alrededor de 50.000 moleculas de acetilcolina y un unico poten¬ 
cial de accidn es capaz de liberar varies cientos de diebas vesrculas, queda 
patente el papel amplificador del proceso de transmision nerviosa mediado por 
neurotransmisores. 

Union a receptores y metabolismo. La acetilcolina liberada en la sinapsis se 
une a receptores especrficos desencadenando las respuestas fisiologicas aso- 
ciadas a la activacion de los mismos. Con objeto de restaurar el nivel de esti- 
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biologico 


receptor muscarinico 

Figura 10.5. Esquema general de la sinapsis colinergica: 1) biosintesis 
y almacenamiento; 2) liberacion; 3) union a receptores postsinapticos; 
4) metabolismo; 5) recaptacion; 6) autorreceptores. 


HO' 


serina 
descarboxilasa 

PH -* 


NHo 


colina 

AZ-metiltransferasa 


HO' 



L-serina 


colina 



acetilcolina 

Figura 10.6. Biosintesis de la acetilcolina. 


mulacion basal de las fibras postsinapticas o de los organos inervados por el sis- 
tema colinergico, la acetilcolina liberada se metaboliza mediante un proceso hi- 
drolitico catalizado por la enzima acetilcolinesterasa (Figura 10.7). 
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AcS-CoA HS-CoA 



CH3 

+ 1 

.N-CH 3 
I 

CH 3 

Figura 10.7. Metabolismo de la acetilcolina. 


10.5. RECEPTORES COLINERGICOS 

Los receptores colinergicos se clasifican en muscarinicos y nicotmicos 
atendiendo a la capacidad mostrada por dos alcaloides, la muscarina y la ni- 
cotina (Figura 10.8), para reproducir parte de las acciones atribuibles a los pro- 
cesos de transmision neuronal mediados por la acetilcolina. 



muscarina nicotina 


Figura 10.8. Alcaloides activos sobre los receptores de la acetilcolina. 

La nicotina es activa sobre las sinapsis ganglionares y sobre la placa moto- 
ra de la fibra estriada del musculo esqueletico (Figura 10.3). Por su parte, la 
muscarina es activa solamente sobre los receptores de la libra lisa y de la fibra 
cardiaca, siendo poco activa sobre los receptores estimulados por la nicotina. 
Muscarina y nicotina fueron, por tanto, los primeros compuestos conocidos ca- 
paces de mostrar selectividad sobre distintos subtipos de receptores, aunque sin 
utilidad terapeutica por su elevado numero de efectos secundarios derivados de 
su interaccion con otros receptores. 

Receptores muscarinicos. Aunque todavfa queda mucho por estudiar en este 
campo, se sabe que existen diversos subtipos de receptores muscarinicos. Me- 
diante estudios farmacologicos y de enlace de radioligandos especfficos se 
ban detectado al menos tres subtipos de receptores muscarinicos, designados 
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como Ml, M2 y M3, siendo estos ultimos los menos conocidos. Los receptores 
Ml son de localizacion presindptica a nivel cerebral y del sistema nervioso au- 
tonomo, mientras que los M2 tienen localizacion postsindptica en el sistema 
nervioso autonomo (musculatura lisa, corazon, etc.). En todos los casos, pare- 
ce existir la evidencia de tratarse de receptores acoplados a protemas G (Ca- 
pitulo 4), cuya estimulacion desencadenaria la smtesis de mensajeros secun- 
darios, responsables en ultima instancia de las respuestas bioqmmicas asociadas 
a la actividad muscarmica de la acetilcolina. 

Los receptores M2 son los mejor estudiados. Se caracterizan por estar for- 
mados por una unica cadena polipeptfdica de entre 400 y 500 residues. Dicha 
cadena presenta siete zonas hidrofobas, correspondientes a otros tantos dominios 
transmembranales en los que la cadena adquiere una conformacion de helice a. 
El extreme amino es exterior a la celula, mientras que el extreme carboxilato del 
peptido es intracelular. Esta ultima zona, junto con los bucles formados entre do¬ 
minios transmembranales, son los responsables de la union a la protema G. En la 
Figura 10.9 se representa un modelo propuesto para el receptor M2. 




vista en perspectiva 

Figura 10.9. Representacion esquematica del receptor muscarmico 
de la acetilcolina, un receptor acoplado a protema G. 


Receptores nicotmicos. El estudio de estos receptores se ha visto facilitado 
en gran medida por su aislamiento a partir de los organos defensivos de ciertos 
peces conocidos como rayas electricas {Torpedo marmorata). Estos receptores 
resultaron ser de naturaleza muy similar a los de la placa motora de la union 
neuromuscular. 
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El receptor nicotmico esta asociado a un canal de sodio. Se trata de un 
ejemplo de los llamados «receptores acoplados a canales ionicos operatives por 
la accion de un ligando end6geno». Asi, la acetilcolina (el ligando endogeno) 
seria capaz de provocar la apertura del canal ionico, especifico para el ion so¬ 
dio, como consecuencia de los cambios conformacionales inducidos tras su 
union con el receptor. En la mayoria de los eases conocidos, este receptor se 
encuentra formando dimeros; cada uno de los monomeros esta constituido por 
cinco subunidades, formadas, a su vez, por cuatro fragmentos transmembrana- 
les enlazados entre si. Dos de dichas subunidades son identicas entre si (subu¬ 
nidades a) y es donde se localizan los dominios de enlace de la acetilcolina. El 
centre del cilindro definido por las cinco subunidades proteicas constituirfa el 
canal ionico, cuya apertura estarfa regulada por la acetilcolina. En la Figu- 
ra 10.10 se representa la estructura de uno de los monomeros del receptor ni¬ 
cotmico. 



Figura 10.10. Estructura del receptor nicotmico. 


Mediante estudios farmacologicos se ha demostrado la existencia de dos 
subtipos de receptores nicotmicos diferenciados tanto por su localizacion ana- 
tomica como por los requerimientos estructurales de los antagonistas sobre cada 
uno de dichos subtipos, tal y como se indicara mas adelante. 
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10.6. FLEXIBILIDAD CONFORMACIONAL 
DE LA ACETILCOLINA 

El analisis conformacional de la acetilcolina se ha llevado a cabo a partir de 
estudios de difraccion de rayos X (estado solido), calculos teoricos de orbitales 
moleculares (estudios en el «vacio») y por resonancia magnetica nuclear (en di- 
solucion). En todos los casos, la conformacion termodindmicamente mas es- 
table ha resultado ser la sinclinal o gauche, en contra de lo que cabria esperar 
del estudio a partir de modelos moleculares teniendo en cuenta solamente las 
interacciones de tipo estereo, que predicen la conformacion antiperiplanar 
como la mas estable. La mayor estabilidad de la conformacion sinclinal se ha 
justificado en base a una interaccion intramolecular de tipo electrostatico entre 
el atomo de nitrogeno cuatemario y el atomo de oxfgeno del grupo carbonilo 
del ester. (Figura 10.11). 



sinperiplanar sinclinal anticlinal antiperiplanar 

(eclipsada) (gauche) 

Figura 10.11. Equilibrio conformacional en la acetilcolina. 


No obstante, como ya hemos indicado (Capitulo 4), la conformacion mas 
estable termodinamicamente no tiene por que coincidir con la conformacion 
activa de la molecula, si tenemos en cuenta que la barrera energetica entre las 
conformaciones de energia minima puede ser lo suficientemente proxima 
como para que sea superada en la interaccion con el receptor. Aunque el 
empleo de analogos de conformacion restringida puede orientar sobre este pro- 
blema (Capitulo 4, Apartado 4.6.1.), en el caso de la acetilcolina los resultados 
no ban sido demasiado concluyentes. Asi, de la pareja de derivados ciclopro- 
panicos cis y trans (Figura 10.12), la mayor actividad muscarinica radica en el 
isomero (+)-trans, mientras que tanto el enantiomero (-)-trans como ambos 
enantiomeros del isomero cis resultaron inactivos tanto a nivel muscarinico 
como nicotinico. 

Estos resultados parecen indicar que la conformacion anticlinal seria una 
conformacion activa de la acetilcolina sobre el receptor muscarinico, si bien, al 
no disponer del correspondiente analogo rigido de la conformacion sinclinal, no 
puede afirmarse que sea la unica conformacion activa a nivel muscarinico. 
En cuanto al receptor nicotinico, parece evidente que la conformacion activa ha 
de ser diferente de cualquiera de las alcanzadas con los analogos rigidos, aun¬ 
que no se conocen estudios concluyentes hasta la fecha en este sentido. 
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+1 



cis 


trans 

(analogo de la conformacion anticlinal) (analogo de la conformacion eclipsada) 

(+): Active sobre receptor muscarinico (+): Inactive 

(-): Inactive (-): Inactive 

Figura 10.12. Analogos ciclopropanicos de la acetilcolina. 

10.7. FARMACOS AGONISTAS SOBRE LOS RECEPTORES 
MUSCARINICOS 

A pesar de que la acetilcolina es el neurotransmisor natural del sistema co- 
Unergico, su aplicacion terapeutica es escasa debido a su elevada inestabilidad en 
disolucion. Uno de los procesos de degradacion mas importante es la hidrolisis 
de la funcion ester, tanto a nivel gastrointestinal, lo que imposibilita su admi- 
nistracion por via oral, como por accion de las esterasas plasmaticas, lo que re- 
sulta en una vida media muy corta tras su administracion parenteral. La facilidad 
de hidrolisis de la acetilcolina puede justificarse si consideramos una interaccion 
intramolecular entre la sal de amonio, con carga positiva, y el grupo carbonilo 
del ester en la conformacion sinclinal (Figura 10.11). De este modo, el grupo 
carbonilo se encuentra mas activado como electrolilo en comparacion con un es¬ 
ter convencional, lo que explica la elevada velocidad de hidrolisis observada. 

Por otra parte, la naturaleza de sal de amonio de la acetilcolina hace pensar 
en una absorcion oral escasa, lo que impediria igualmente su uso como agente 
terapeutico. 

La mayor parte de las aplicaciones terapeuticas de los agonistas muscari- 
nicos se deben a su accion sobre los receptores M2. Asf, cabe senalar su empleo 
en el tratamiento de la atonfa gastrica, la distension abdominal y la retencion 
urinaria postoperatorias, trastornos asociados al empleo de anestesicos gene- 
rales. Asimismo, tambien encuentran aplicacion en el tratamiento de las arrit- 
mias cardiacas, por dar lugar a bradicardia, y en el tratamiento del glaucoma, 
por la reduccion de la presion intraocular a consecuencia de la miosis derivada 
de la estimulacion colinergica. En la actualidad, se estan estudiando extensa- 
mente diversos agonistas muscarinicos Ml selectivos del sistema nervioso 
central como potenciadores de las facultades cognitivas. 


10.7.1. ModiHcaciones moleculares de la acetilcolina 

A la vista de las limitaciones asociadas al uso de la acetilcolina como 
agente muscarinico, se procedio a un extenso estudio de sus relaciones es- 
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Figura 10.13. Modificaciones moleculares de la acetilcolina. 


t 

nicotinicos 


tructura-actividad. Algunos de los resultados mas significativos se recogen en 
la Figura 10.13. 

Modificaciones en la sal de amonio: Han conducido a resultados negatives 
en todos los cases. La sustitucion de los grupos metilo por sustituyentes mas 
voluminosos conduce a la aparicion de propiedades antagonistas, mientras 
que las correspondientes aminas secundarias o primarias son compuestos inac¬ 
tivos. Por ultimo, el cambio del atomo de nitrogeno por heteroatomos tales 
como As, S, Se, entre otros, condujo a compuestos muy poco actives. 

Modificaciones delpuente etileno: El aumento de longitud de la cadena (ho¬ 
mologos) ha dado lugar en todos los cases a compuestos inactivos. Sin embar¬ 
go, la introduccion de sustituyentes sobre la cadena de etileno ha conducido a 
resultados interesantes. Asi, la introduccion de un grupo metilo en posicion a 
con respecto al atomo de nitrogeno cuatemario conduce a un analogo de la ace¬ 
tilcolina con selectividad sobre el receptor nicotmico, aunque sin utilidad tera- 
peutica. Por el contrario, la introduccion de un grupo metilo en P conduce a la 
metacolina, un analogo de la acetilcolina con marcada selectividad muscarmi- 
ca y mayor resistencia a la hidrolisis (Figura 10.14). 

La mayor resistencia a la hidrolisis, tanto qmmica como enzimatica por par¬ 
te de la acetilcolinesterasa y esterasas en general, mostrada por la metacolina 
puede explicarse por el impedimento estereo ejercido por el grupo metilo con- 
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metacolina muscarina 

Actividad muscarmica: (S)-(+)>(R)-(-) 

Figura 10.14. Relacion estructural entre la metacolina y la muscarina. 
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tiguo a la funcion ester. Es interesante senalar que, de los dos enantiomeros de 
la metacolina, la actividad muscarinica reside en el de configuracion absoluta S, 
la misma que presenta la muscarina en el carbono 5. En consecuencia, la me¬ 
tacolina puede considerarse un analogo abierto de la muscarina (Figura 10.14). 

Modificaciones del grupo aciloxi: El cambio de la funcion ester por tioes- 
ter, amida, cetona, eter o tioeter ha dado lugar a analogos desprovistos de 
actividad colinergica. Sin embargo, los intentos de reducir la velocidad de hi- 
drolisis de la acetilcolina por variacion de los efectos electronicos alrededor 
del grupo carbonilo, ban conducido al diseno del carbacol, un carbamato 
analogo a la acetilcolina con mayor resistencia frente a la hidrolisis (Figura 
10.15). La resistencia a la hidrolisis que comunica la agrupacion carbamato 
puede racionalizarse si consideramos sus formas resonantes. Asf, la partici- 
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Figura 10.15. a) Carbamates analogos de la acetilcolina; b) formas 
resonantes de la funcion carbamato. 


pacion del par de electrones del atomo de nitrogeno compensa parcialmente la 
densidad de carga positiva del grupo carbonilo, por lo que este es menos sus¬ 
ceptible al ataque nucleofilo. 

De la combinacion de los efectos estereos (introduccion de un grupo meti- 
lo en posicion a) y de los efectos electronicos (sustitucion del grupo acetato por 
carbamato) surgio el betanecol (Figura 10.15), farmaco muscarinico selectivo, 
activo por via oral y con utilidad terapeutica. Al igual que en la metacolina, la 
actividad muscarmica del betanecol reside en el enantiomero (S)-(-i-). 


10.7.2. Muscarinicos derivados de otros modelos 

La pilocarpina es un alcaloide aislado de las hojas de Pilocarpus jaboran- 
di que encuentra aplicacion en oftalmologfa en el tratamiento del glaucoma. Su 
actividad muscarmica se ha racionalizado de acuerdo con la presencia de gru- 
pos funcionales capaces de interaccionar de forma analoga a la acetilcolina so- 
bre los receptores muscarinicos (Figura 10.16). Esta hipotesis viene apoyada 
por el hecho de que el metabolito procedente de la hidrolisis de la lactona 
(acido pilocarpico) es inactivo. 
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receptor muscarinico 


Figura 10.16. Interacciones de la pilocarpina y de la acetilcolina 
con un receptor muscarinico. 


Recientemente, se ha desatado el interes por la busqueda de agentes mus- 
carmicos Ml selectivos del SNC como compuestos con potencial interes tera- 
peutico en el tratamiento sintomatico de la enfermedad de Alzheimer^. En este 
contexto, la arecolina (alcaloide aislado de la nuez de Areca catecu) y diversos 
analogos piperidmicos y quinuclidmicos procedentes de su farmacomodulacion 
estan mostrando resultados preliminares prometedores (Figura 10.17). 



THPO 

4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5-c]piridin-3-ol talsaclidina 

Figura 10.17. Agonistas muscarinicos Ml 


sabcomelina 
de accion central. 
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10.8. FARMACOS INHIBIDORES DE LA ENZIMA 

ACETILCOLINESTERASA (COLINERGICOS «INDIRECTOS») 

Una manera altemativa de aumentar el nivel de estimulacion colinergica 
consiste en la inhibicion de la enzima que cataliza la hidrolisis de la acetilcoli¬ 
na, la acetilcolinesterasa. De este modo, puede elevarse la concentracion de ace¬ 
tilcolina en las inmediaciones de sus receptores postsinapticos, con el consi- 
guiente aumento de los efectos colinergicos. Puesto que la estimulacion 
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colinergica no procede de la accion directa sobre los receptores, se considera 
este mecanismo de tipo «indirecto». 

El diseno de inhibidores de la acetilcolinesterasa requiere el conocimiento 
detallado del mecanismo de hidrolisis de la acetilcolina por parte de la enzima. 
En cuanto a los enlaces en el centro activo de la enzima, se ban postulado in- 
teracciones de tipo ionico entre la sal de amonio de la acetilcolina y una zona 
complementaria de naturaleza ionica, probablemente un residue de acido as- 
ptoico o de acido glutamico. Por otra parte, se postula la formacion de un en¬ 
lace por puente de hidrogeno entre el atomo de oxfgeno no carbonflico del es¬ 
ter y un resto de tirosina, como se indica en la Figura 10.18. 



Figura 10.18. Modelo del centro activo postulado para la enzima 
acetilcolinesterasa. 


El mecanismo de hidrolisis es el usual para la mayoria de esterasas. Se pos¬ 
tula la participacion de un resto de serina como especie nucleofila y uno de his- 
tidina como base capaz de aumentar el caracter nucleolilo tanto del resto de se¬ 
rina como del agua necesaria para la regeneracion del centro activo, que resulta 
temporalmente acetilado. Las distintas etapas de la hidrolisis indicadas en la Fi¬ 
gura 10.19 son las usuales para este tipo de procesos. 



















10.8.1. Inhibidores reversibles 

El primer compuesto conocido con actividad inhibidora de la enzima acetilco- 
linesterasa fue la fisostigmim (Figura 10.20), alcaloide responsable de la toxicidad 
del baba del Calabar {Physostigma venenosum) y que ba servido como cabeza de 
serie para el diseno de diversos inbibidores de la enzima acetilcolinesterasa. Este 
alcaloide es un sustrato de la enzima y da lugar a una inbibicion reversible del 
mismo por carbamoilacion del centro activo, como se detalla mas adelante. 


o 



Figura 10.20. Fisostigmina. 


En la fisostigmina son destacables los siguientes aspectos estructurales y de 
reactividad: 

a) El atomo de nitrogeno de la posicion 1 se encuentra ionizado a pH fi- 
siologico, condicion que no puede cumplir el atomo de nitrogeno de la 
posicion 8, cuyo caracter basico es menor por la deslocalizacion de su 
par de electrones en resonancia con el sistema aromatico. El nitrogeno 1 
desempena un papel equivalente al de la sal de amonio de la acetilcolina 
en la interaccion con el centro activo de la enzima. 
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b) El sistema aromatico, que, ademas de poder establecer enlaces de tipo 
hidrofobo con alguna zona accesoria del centre active de la enzima, par- 
ticipa en el mecanismo de inactivacion del mismo per generar un buen 
grupo saliente de tipo ariloxido. 

c) El grupo carbamate, esencial para la actividad. Si tenemos en cuenta el 
mecanismo de hidrolisis de la acetilcolinesterasa, la presencia del gmpo 
carbamato conduce a la carbamoilacion del resto de senna en el centro 
activo de la enzima, como se indica en la Figura 10.21. 
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Figura 10.21. Carbamoilacion del centro activo de la enzima acetilcolinesterasa. 


La consecuencia qufmica que se deriva de esta reaccion es que la velocidad 
de regeneracion de la enzima carbamoilado es mucho menor que cuando esta 
acetilado (alrededor de 4x10^ veces). Los carbamatos son mas resistentes que 
los acetatos frente a la hidrolisis debido al menor caracter electrofilo de su gru¬ 
po carbonilo. Esta menor velocidad de regeneracion de la enzima da lugar a su 
inhibicion temporal, aunque reversible. 

For ultimo, es interesante destacar que, de acuerdo con el mecanismo de 
accion de los carbamatos como inhibidores reversibles de la enzima acetilcoli¬ 
nesterasa, la actividad muscarmica del carbacol y del betanecol puede expli- 
carse tambien a traves de un mecanismo de este tipo. 

Andlogos de la fisostigmina. A partir de la fisostigmina como cabeza de se- 
rie, se han disenado analogos simplificados de la misma con objeto de reducir 
los efectos secundarios del alcaloide. Entre los ftonacos de interes dentro de este 
grupo destacaremos el bromuro de neostigmina y el bromuro de piridostigmina^ 
(Figura 10.22), empleados principalmente en el tratamiento de la miastenia 
gravis (enfermedad caracterizada por una deficiencia de acetilcolina en la placa 
motora del musculo esqueletico), asf como en el tratamiento del glaucoma. Por 
ultimo, el carbaril (Figura 10.22) es otro inhibidor reversible de la enzima ace¬ 
tilcolinesterasa, estructuralmente relacionado con la fisostigmina, que encuentra 
aplicacion como insecticida y antiparasitario de animales domesticos. 
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O 



bromuro de neostigmina bromuro de piridostigmina carbaril 

Figura 10.22. Colinergicos indirectos de sintesis. 


Desde un punto de vista estructural, es destacable la naturaleza de sal de 
amonio presente en los dos primeros, lo que impide su acceso al SNC con la 
consiguiente eliminacion de efectos secundarios de tipo central. Por otra parte, 
por tratarse de carbamatos de A^,A^-dinietilo, el caracter electrofilo del grupo car- 
bonilo es menor que en la fisostigmina, por lo que presentan mayor resistencia 
frente a la hidrolisis. 

Inhibidores de accion central Constituyen un grupo de farmacos de re- 
ciente introduccion para el tratamiento paliativo de la enfermedad de Alzhei¬ 
mer. Entre ellos se encuentran analogos de la fisostigmina y de la neostigmina. 
Estructuralmente se caracterizan por su mayor lipofilia respecto a las moleculas 
cabeza de serie. Elio se consigue mediante la introduccion de una larga cadena 
hidrocarbonada, como en la heptilstigmina, o bien por tratarse de moleculas con 
caracter neutro, como la rivastigmina (Eigura 10.23). 



CH3 

heptilstigmina 



rivastigmina 


Figura 10.23. Inhibidores de la acetilcolinesterasa derivados de carbamatos 

activos a nivel central. 


Otro grupo de inhibidores selectivos centrales estan representados por la ta- 
crina y analogos o el donepezilo (Eigura 10.24). 



r 1= H; R^= H:tacrina 
R^= H; R^= OH: velnacrina 
R^= CH 3 O; R^= H: 7-nnetoxitacrina 


NH2 
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Figura 10.24. Otros inhibidores de la acetilcolinesterasa selectivos 
sobre el sistema nervioso central. 
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Su modo de accion se basa en la inhibicion alosterica de la acetilcolineste- 
rasa en el sistema nervioso central. La tacrina presenta efectos toxicos asocia- 
dos a su relacion estmctural con las aminoacridinas y a la consiguiente inter- 
calacion entre los pares de bases de DNA (Capitulo 28). 


10.8.2. Inhibidores irreversibles 

Cuando la inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa tiene lugar por fos- 
forilacion del centro activo, la reactivacion del mismo puede ser tan lenta que, 
en la practica, se trate de una inhibicion irreversible dada la elevada fortaleza 
del enlace oxfgeno-fosforo formado. Asf, ciertos derivados organofosforados 
pueden dar lugar a la fosforilacion del resto de serina presente en el centro ac¬ 
tivo de la enzima a traves de un mecanismo semejante al indicado para los car- 
bamatos (Figura 10.25). 





OR 

OR 


centro activo fosforilado 


Figura 10.25. Inhibicion de la enzima acetilcolinesterasa por fosforilacion 

del centro activo. 


Los insecticidas organofosforados representan un ejemplo de inhibidores 
irreversibles de la enzima acetilcolinesterasa. Qmmicamente, se caracterizan 
por poseer un buen nucleofugo, generalmente un grupo fenoxido o para-nitro- 
fenoxido (Figura 10.26), lo que aumenta su reactividad frente a nucleofilos, 
como es el caso del resto de serina del centro activo de la enzima. 


R = alquilo RO^p-^-® 

(lineal oramificado) ^ RO^ nucleofugo 

Figura 10.26. Estructura general de los insecticidas organofosforados. 

Algunos compuestos de este tipo, tales como l&fluostigmina o el sarm (Fi¬ 
gura 10.27), se desarrollaron como gases de combate durante la Segunda Gue¬ 
rra Mundial, aunque nunca se usaron con fines belicos. Entre los compuestos 
con utilidad terapeutica destacaremos el ecotiofato, utilizado en el tratamiento 
del glaucoma por via topica. 
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CH3CH20^„^' 


CH 3 CH 20 



ecotiofato 


CH 3 

/P 

CHs^ 

CH3 / \ 

F 

CH3^ 

fluostigmina 


CH3 


CH3 


°>f 

CH^ 

sann 


Figura 10.27. Inhibidores de tipo organofosforado. 


Sin embargo, la mayor parte de los organofosforados encuentran aplicacion 
como insecticidas. Tal es el caso de los tiofosfatos paration (nitrostigmina) y 
malation, entre otros (Figura 10.28). 


CH3CH20^ /=\ 

CHgCHjO^ ^O—(( J>— NO2 


CHsO^ 

CH 3 O'' 



COOEt 

J\/COOEt 


X = S : paration (nitrostignnina) malation 

X = O : paraoxon 

Figura 10.28. Insecticidas organofosforados. 


Es interesante senalar que los tiofosfatos son compuestos muy lipofilos ca- 
paces de ser absorbidos extensamente a traves de las membranas. No obstante, 
son relativamente inertes frente a la acetilcolinesterasa a menos que se oxiden 
metabolicamente a los correspondientes fosfatos, que son los verdaderos agen- 
tes fosforilantes y responsables de la toxicidad de estos compuestos. Este pro- 
ceso metabolico es mucho mas rapido en los insectos que en los mamiferos, por 
lo que la toxicidad en estos es relativamente escasa. La ruta metabolica mayo- 
ritaria en los mamiferos es la hidrolisis a un tiofosfato monoacido que se excreta 
en la orina como tal (Eigura 10.29). 


S 

RO-P-OR 

OR 


oxidacion 


(insectos) 


O 

RO-P-OR 

OR 


fosforilacion de laenzima 
acetilcolinesterasa 
(muerte del insecto) 


tiofosfatos 



Figura 10.29. Metabolismo diferencial de los tiofosfatos en insectos 

y en mamiferos. 
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10.8.3. Regeneracion de la enzima acetilcolinesterasa 

El conocimiento detallado del mecanismo de hidrolisis de la acetilcolines¬ 
terasa ha permitido el diseno racional de compuestos capaces de regenerar su 
centre activo. Dichos compuestos han encontrado utilidad en el tratamiento de 
las intoxicaciones agudas o cronicas causadas por los inhibidores, tanto de na- 
turaleza reversible como irreversible, indicados en los apartados anteriores. 

En el caso de los organofosforados, el antidote ideal ha de ser capaz de des- 
plazar el grupo fosfato presente en el centre activo fosforilado de la enzima. Elio 
require la rotura de un enlace oxigeno-fosforo mediante la participacion de un 
nucleofilo extemo que sea capaz de formar un enlace covalente con el atomo de 
fosforo mas fuerte que el que este forma con el resto de serina del centre activo. 

Los fosfatos organicos se hidrolizan con hidroxilamina, compuesto sin 
aplicacion terapeutica debido a su elevada toxicidad. Sin embargo, la incorpo- 
racion de la funcion oxima en una estructura disenada para interaccionar con las 
zonas complementarias del centre activo de la enzima condujo a la pralidoxi- 
ma, cuya reaccion con el grupo fosfato se indica en la Eigura 10.30. 



Figura 10.30. Regeneracion del centre activo de la acetilcolinesterasa 

por la pralidoxima. 


Debido a la elevada afinidad de la pralidoxima por la enzima acetilcoli¬ 
nesterasa, las reacciones de naturaleza inespecffica son poco importantes, lo que 
se refleja en la escasa toxicidad de este compuesto. 


10.9. FARMACOS ANTAGONISTAS SOBRE LOS RECEPTORES 
MUSCARINICOS 

Los antagonistas muscarinicos responden al perfil caracteristico del anta- 
gonismo reversible competitivo ya que muestran elevada afinidad por los re- 
ceptores muscarinicos pero su actividad intrinseca es nula. Al impedir la union 
de la acetilcolina sobre sus receptores, su aplicacion terapeutica se basa en 
aprovechar las consecuencias derivadas del bloqueo del sistema parasimpatico. 
Los antagonistas M2 se emplean como antiespasmodicos (reduccion del tono 
vagal), en medicacion preanestesica (reduccion de secreciones gastricas), en of- 
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talmologia (dan lugar a midriasis, util en el examen del fondo de ojo), en el tra- 
tamiento de la enfermedad de Parkinson (accion anticolinergica a nivel del 
SNC) y en el tratamiento de la bradicardia. Recientemente, se esta prestando 
atencion al desarrollo de antagonistas muscarmicos M3 como farmacos para el 
tratamiento de la incontinencia urinaria. 

Los primeros antagonistas muscarinicos conocidos fueron los alcaloides 
atropina y atroscina, formas racemicas de la hiosciamina y escopolamina, 
respectivamente. Estos alcaloides se aislan a partir de ciertas especies vegetales 
de la familia de las solanaceas. Estructuralmente, presentan en comiin el nucleo 
del tropano (8-metil-8-azabiciclo[3.2.1]octano, Eigura 10.31). 


CO 

I 

o- 

CHs 

CHs 


/OH 



pT f 

11 * Ti 


O 

0 

tropano 

8-nnetil-8-azabiciclo[3.2.1]octano 

(±)-atropina 

(S)-(-)-hiosciannina 

(±)-atroscina 

(S)-(-)-escopolamina (hioscina) 


Figura 10.31. Alcaloides derivados del tropano. 


La atropina se obtiene de las hojas de la belladona (Atropa belladona). Se 
aisla en forma racemica, aunque el producto natural no lo es. Debido a la ele- 
vada acidez y a la facilidad de racemizacion del proton de la posicion bencfli- 
ca, la hiosciamina (forma natural) se obtiene en forma de mezcla racemica 
(atropina) tras el proceso extractivo. A modo de curiosidad, las hojas de bella¬ 
dona fueron muy apreciadas por la mujeres en la antigiiedad como cosmetico 
(de ahi el nombre de «belladona»), por la dilatacion pupilar asociada a su acti- 
vidad anticolinergica. 

La relacion estructural entre la atropina y la acetilcolina se pone de mani- 
fiesto en la Figura 10.32. 


Me 



Figura 10.32. Relacion estructural entre la acetilcolina y la atropina 
en su forma protonada. 
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Las diferencias mas significativas entre ambas estmcturas se centran en el 
mayor volumen de la atropina, especialmente la porcion aromatica, lo que 
hace pensar en zonas de union accesorias de naturaleza hidrofoba en las pro- 
ximidades del lugar de union del gmpo ester de la acetilcolina sobre el receptor 
muscarmico. La estructura del tropano no parece esencial para la accion anti- 
muscarmica. 


10.9.1. Analogos semisinteticos de los alcaloides del tropano 

Con objeto de eliminar las acciones centrales de estos alcaloides y de re- 
forzar la accion antiespasmodica periferica, se ban descrito diversas sales de 
amonio, algunas de las cuales se indican en la Figura 10.33. 


Br CH(CH 3)2 
+ I 



metilbromuro de anisotropina 

Figura 10.33. Modificaciones moleculares de los alcaloides del tropano. 

Estos derivados presentan una absorcion sistemica escasa y se usan princi- 
palmente en el tratamiento de ulceras gastrointestinales (asociados a antiacidos 
para prolongar su accion), asi como en todos aquellos trastomos que requieren 
una reduccion de las secreciones y la contraccion de la fibra lisa en general. 


10.9.2. Antimuscarmicos M2 

Son compuestos de smtesis estructuralmente relacionados con la acetilco¬ 
lina. Incoporan una zona accesoria de elevado volumen y lipofilia en las pro- 
ximidades del gmpo ester, como se habia puesto de maniliesto en los alcaloides 
relacionados con la atropina. Pueden asimismo presentar sustituyentes volu- 



206 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


minosos sobre el atomo de nitrogeno, lo que pone de manifiesto la presencia de 
zonas complemetarias hidrofobas a ese nivel. Estructuralmente se clasifican en 
esteres de aminoalquilo, aminopropanoles y aminoamidas. Las estructuras 
generales de estas familias de farmacos se indican en la Figura 10.34. 


esteres de aminoalquilo 
O 

R^-C-C-O-C-C-N-R^ 

I I /I 

R3 R" 

r\ R^ = fenilo, cicloalquilo 
R^ = H, OH 

R^ = alquilo, cicloalquilo 
R^ = H (accion central y periferica), 
alquilo (accion periferica) 


aminopropanoles 

OH R^ 

R^-C-C-C-N-R^ 

R^ R^ 

r\ R^ = fenilo, cicloalquilo 
R^ = alquilo, cicloalquilo 
R^ = H (accion central y periferica), 
alquilo (accion periferica) 


aminoamidas 

O 

II „ 

C-NH2 R^ 

r^-c-c-c-n-r'^ 

'9 ' 

R^ R^ 

r\ R^ = fenilo, cicloalquilo 
R^ = alquilo, cicloalquilo 
R"^ = H (accion central y periferica), 
alquilo (accion periferica) 


Figura 10.34. Familias estructurales de antimuscarinicos M2. 


En todos los casos, la cuatemizacion del atomo de nitrogeno conduce a 
compuestos desprovistos de accion central. En cuanto a las aminas terciarias, al- 
gunas de ellas pueden emplearse por sus efectos sobre el SNC como antiparkin- 
sonianos, especialmente los derivados de aminopropanoles. En la Eigura 10.35 se 
indican algunos de los antimuscarinicos de smtesis de uso mas frecuente. 



adifenina 



O CH 3 

C-0-CH2-CH2-N-CH(CH3)2 
I" CH(CH3)2 


propantelina 



trihexifenidilo 



tiemonio 

(antiespasmodico) 



O 

II 


/C-NH2 
^CH 


CH 3 
I + 

CH2-N-CH(CH3)2 

r ch(ch3)2 


isopropamida 



aminopentamida 


Figura 10.35. Algunos antimuscarinicos M2 de si'ntesis. 


10.9.3. Antimuscannicos M3 

Como se ha indicado anteriormente, los antimuscarinicos M3 se han dise- 
nado como farmacos para el tratamiento de la incontinencia urinaria. Se han 
descrito algunas aminoamidas, carbamatos y aminas terciarias, cuyas caracte- 
risticas estructurales no difieren demasiado de las indicadas en el apartado 
anterior para los antimuscarinicos M2 clasicos. Muchos de ellos se encuentran 
en fase avanzada de desarrollo. En la Figura 10.36 se indican algunos de los 
mas representativos. 



fArmacos moduladores de la acetilcolina 


207 




tolterodine 


Figura 10.36. Antimuscarinicos M3: a) aminoamidas; b) carbamatos; 

c) aminas terciarias. 


10.10. FARMACOS ANTAGONISTAS SOBRE LOS RECEPTORES 
NICOTINICOS 


El primer compuesto conocido con actividad antagonista sobre los recep- 
tores nicotmicos de la union neuromuscular fue el cloruro de tubocurarina (Fi¬ 
gura 10.37), principio activo contenido en el curare, extracto de la planta 
Chondodendron tomentosum, utilizada por los indios amazonicos en las artes 
de caza por sus propiedades paralizantes. 



Figura 10.37. Cloruro de tubocurarina. 
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La elucidacion estructural de la tubocurarina requirio un considerable es- 
fuerzo, ya que hasta treinta anos despues de su aislamiento no se pudo determinar 
la estructura correcta. Aparte de su complejidad, se supuso erroneamente que se 
trataba de una sal amonica doble, lo que, no obstante, sirvio para el desarrollo de 
curarizantes sinteticos mas simples, derivados de sales de amonio dobles, que son 
los que se emplean en la actualidad. Otro problema asociado a la determinacion 
estructural de la tubocurarina es la ausencia de agrupacion ester, lo que, en un 
principio, no podra explicarse a la luz de los conocimientos existentes en aquel 
momento sobre el receptor nicotrnico. Hoy dia se sabe que la accion bloqueado- 
ra de la tubocurarina, asf como la de los analogos sinteticos con estructura de sal 
de amonio doble, radica en la presencia de dos centres cationicos separados 
1,4 nm (distancia nicotmica o «curarizante» en las uniones neuromusculares) 
que permiten el anclaje de la molecula sobre uno de los lugares de union de la 
acetilcolina y sobre una zona accesoria en la que, probablemente, se halla pre¬ 
sente un residue de cistema, como se muestra en la Figura 10.38. 


Complejo proteico 
de 5 subunidades 
(canal ionico) /\ 
(Figura 10.10) ' 



Receptor dimero 



Interaccion con los derivados 
de bis-amonio cuaternario 


OO lugar de union de la acetilcolina 
N'x/wwwv'N derivados de bis-amonio cuaternario 

Figura 10.38. Modelo de interaccion de los derivados de bisamonio 
cuaternario con el receptor nicotrnico. 

La posibilidad de que los derivados de bisamonio cuaternario se unan si- 
multaneamente sobre las dos subunidades a del complejo proteico constitu- 
yente del canal ionico no es factible en funcion de la elevada distancia existente 
entre ellas (alrededor de 8 nm). For otra parte, tampoco es posible entre subu¬ 
nidades a de monomeros diferentes, ya que estan separados una distancia de 
unos 10 nm. 

El diseno de sales de amonio dobles que incorporan la distancia nicotmica 
entre los centros cationicos ha conducido a bloqueadores de los receptores ni- 
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cotmicos de la union neuromuscular. Se emplean como coadyuvantes a la 
anestesia general, para facilitar la intubacion endotraqueal y producir relajacion 
de la musculatura esqueletica durante la cirugia o ventilacion mecanica. 

Segiin su modo de accion, los bloqueadores nicotmicos de este tipo se cla- 
sifican en: 

Despolarizantes (leptocurares): Dan lugar a una inhibicion de tipo no 
competitivo respecto a la acetilcolina. Su accion bloqueadora va precedida de 
una estimulacion breve del receptor (despolarizacion), lo que no es deseable 
desde un punto de vista terapeutico. El suxametonio (Figura 10.39) es el unico 
farmaco de este grupo con aplicacion terapeutica ya que se hidroliza con rela- 
tiva facilidad y da lugar a un bloqueo mas breve. 

No despolarizantes (paquicurares): Dan lugar a una inhibicion competitiva, 
por lo que su accion revierte en presencia de inhibidores de la acetilcolineste- 
rasa. Son estructuras de gran tamano, como la propia tubocurarina, y los ana- 
logos sinteticos (atracurio) o derivados de aminoesteroides como el bromuro 
de pancuronia (Figura 10.39). 


2Br 

o 



CHj O 


suxametonio 





atracurio (besilato) 

Figura 10.39. Bloqueadores del receptor nicotmico de la placa motora 

(«curarizantes»). 


En el atracurio se intentan combinar algunas de las caracteristicas estruc- 
turales de la tubocurarina y del suxametonio. El atracurio experimenta un me- 
tabolismo rapido que permite su uso como farmaco blando (Capftulo 5) por ad- 
ministracion intravenosa. La desactivacion controlada se basa en una 
eliminacion de Hofmann, proceso muy favorable incluso en un medio debil- 
mente alcalino como el pH fisiologico (7,4). El caracter atrayente de electrones 
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de la sal de amonio aumenta considerablemente la acidez de los protones de la 
posicion |3, responsables del inicio del proceso de eliminacion, como se indica 
en la Figura 10.40. 



Figura 10.40. Desactivacion metabolica del atracurio. 


De la modificacion de la longitud del espaciador carbonado en las sales de 
amonio doble resultaron toda una serie de homologos que diferian de los com- 
puestos que acabamos de estudiar por su elevada selectividad frente al receptor 
nicotmico ganglionar. En general, se trata de sales de amonio dobles con un es¬ 
paciador mas corto, lo que permite definir una distancia nicotmica de 0,7 nm 
como la optima para ese tipo de receptores. Algunos de los compuestos de este 
tipo, denominados ganglioplegicos, se indican en la Figura 10.41. 


2X 


CH3,+ 
CH 3 -N' 

CH3 


CH 3 
CH 3 


hexametonio 



N-CH 3 


X = CH 2 :pentametonio 
X = NCH 3 :azametonio 
X = S :tiametonio 


Figura 10.41. Ganglioplegicos. 


Desde un punto de vista terapeutico, estos compuestos se utilizaron como 
antihipertensores. Sin embargo, su uso ha ido decreciendo paulatinamente de- 
bido a la gran cantidad de efectos secundarios que presentan como conse- 
cuencia del bloqueo simultaneo de todo el sistema nervioso vegetativo y al des- 
cubrimiento de otros tipos de antihipertensores mas eficaces. No obstante, su 
descubrimiento y su utilizacion como herramientas farmacologicas ha permi- 
tido discemir diferencias topologicas significativas entre los receptores nicotf- 
nicos de la union neuromuscular y de la sinapsis ganglionar. 


Notas 

1. En la actualidad se ha demostrado la participacion del oxido mtrico en numerosos procesos, 
por lo que constituye una nueva diana terapeutica en el diseno de farmacos. Asimismo, el es- 
tudio de las funciones reguladoras del oxido mtrico en el epitelio de los vasos sangumeos ha 
permitido conocer el mecanismo de la accion vasodilatadora y antianginosa de los nitritos y 
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los nitratos organicos. En realidad, estos compuestos actuan como generadores de oxido ni- 
trico, lo que da lugar a un incremento de los niveles de GMP^ y una relajacion generalizada 
de la musculatura lisa. 

2. La enfermedad de Alzheimer da lugar a un proceso degenerative que se caracteriza por la 
perdida de neuronas colinergicas y un marcado descenso en la actividad de la enzima colina 
acetiltransferasa en varias regiones cerebrales. 

3. Estos farmacos representan un ejemplo de bioisosteria no clasica entre una sal de piridinio y 
una sal de anilinio (Capitulo 7). 
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Farmacos moduladores 
de la noradrenalina 


La noradrenalina es el neurotransmisor que se libera en la union entre la fi- 
bra postganglionar del sistema simpatico y el organo efector. 

Estrechamente relacionada con la noradrenalina, tanto estructural como 
fisiologicamente, se encuentra la adrenalina, hormona que se biosintetiza en la 
medula adrenal y que, como es caracteristico en las hormonas, se libera a la cir- 
culacion sangumea. Qufmicamente, tanto la adrenalina como la noradrenalina 
pertenecen a la familia de las catecolaminas por contener en su estructura el nu- 
cleo del catecol (orto-dihidroxibenceno) (Figura 11.1). 



Figura 11.1. Estructura de la (/?)-noradrenalina (R=H) y de la (R)-adrenalina 

(R=CH3). 

Desde un punto de vista fisiologico, la estimulacion del sistema simpatico 
predispone al organismo para situaciones de lucha y de alerta. Aunque los 
efectos fisiologicos son multiples, aquellos sobre los que mas directamente ha 
incidido el desarrollo de farmacos con capacidad para modular las acciones de 
la noradrenalina son la hipertension, la midriasis, la taquicardia, la broncodi- 
latacion y algunos de sus efectos metabolicos, como la lipolisis y su implica- 
cion en la obesidad. 

El desarrollo de farmacos adrenergicos ha sido posible gracias al conoci- 
miento de los procesos bioqmmicos relacionados con la noradrenalina, es decir, 
los relacionados con su biosmtesis, almacenamiento, liberacion, recaptacion. 
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I 

efecto biologico 


Figura 11.2. Esquema de la sinapsis adrenergica: 1) biosmtesis; 

2) almacenamiento; 3) liberacion; 4) union a receptores; 5) recaptacion; 

6) metabolismo. 


metabolismo y, especialmente, la accion sobre los receptores especificos. En la 
Figura 11.2 se esquematizan dichos procesos. 


11.1. BIOSINTESIS, ALMACENAMIENTO Y LIBERACION 
DE NORADRENALINA 

La biosmtesis de noradrenalina tiene lugar en la terminacion de la neurona 
adrenergica, en las proximidades de la sinapsis. En la Figura 11.3 se esquema- 
tiza el proceso biosintetico a partir de la L-tirosina, aminoacido esencial que, al 
igual que los restantes a-aminoacidos, se transporta al interior de la celula 
mediante un mecanismo de transporte activo. 

La primera etapa, determinante de la velocidad del proceso, esta catalizada 
por la enzima tirosina hidroxilasa y conduce a la l-DOPA. Es en esta etapa so¬ 
bre la que tiene lugar un mecanismo de control de retroalimentacion (feed¬ 
back) promovido por el propio producto final de la secuencia biosintetica. La 
descarboxilacion de la l-DOPA a dopamina esta catalizada por la L-aminoaci- 
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tico descarboxilasa 

fosfato de piridoxal 
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feniletanolamina-W- 
metil transferasa 

S-adenosilmetionina 


noradrenalina adrenalina 

Figura 11.3. Biosi'ntesis de catecolaminas. 



do-aromatico descarboxilasa, enzima responsable de la descarboxilacion de 
aminoacidos de configuracion L. 

La dopamina formada en el citoplasma por descarboxilacion de la l-DOPA 
se almacena en vesfculas especializadas, mediante un proceso de transporte ac- 
tivo, para completar su transformacion a noradrenalina por la accion de la en¬ 
zima dopamina-P-hidroxilasa. Esta enzima introduce de forma estereoespecffica 
un grupo hidroxilo sobre la posicion bencflica, que se convierte en un centro es- 
tereogenico de configuracion absoluta R. En la biosmtesis de la adrenalina en la 
medula adrenal, ademas de los procesos indicados, tiene lugar la metilacion del 
atomo de nitrogeno en un proceso catalizado por la enzima feniletanolamina-A- 
metil transferasa. 

En situacion de reposo, la noradrenalina (NA) se encuentra almacenada en 
las vesfculas en forma de complejo con ATP (Figura 4.24), aproximadamente 
en una relacion NA/ATP = 4:1. La llegada de un impulse nervioso a las termi- 
naciones de la neurona adrenergica provoca una entrada masiva de iones Ca^+ al 
interior de la neurona, lo que promueve la liberacion del neurotransmisor hacia 
la sinapsis mediante un proceso de exocitosis cuyas bases mecanfsticas no es- 
tan del todo aclaradas. 


11.1.1. Inhibidores de la biosmtesis de noradrenalina 

Aunque, en principio, la inhibicion de cualquiera de las cuatro enzimas que 
intervienen en la biosmtesis de la noradrenalina podrfa ser un bianco adecuado 
para el desarrollo de inhibidores selectivos, solamente se ha alcanzado un cier- 
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to exito en la inhibicion de dos de ellos, la tirosina-hidroxilasa y la L-ami- 
nodcido-aromdtico descarboxilasa. De las restantes enzimas, aunque se cono- 
cen compuestos con marcado caracter inhibidor, ninguna de ellas ba alcanzado 
un uso que permita considerarlo como algo mas que una berramienta bioqui- 
mica en estudios de investigacion basica. 

La tirosina hidroxilasa es la enzima sobre el que resultaria, a priori, mas 
eficaz el diseno de inbibidores por ser a ese nivel donde se regula la biosmtesis 
de noradrenalina. Sin embargo, solamente la metirosina ((S)-a-metiltirosina, Fi- 
gura 11.4), un inbibidor competitivo de la enzima, ba alcanzado cierta utilidad 
terapeutica, aunque tan solo en el control de las crisis bipertensivas ocasionadas 
por el exceso de noradrenalina asociado al feocromocitoma*. 

En cuanto a la inbibicion de la enzima L-aminodcido-aromdtico descarbo¬ 
xilasa, la a-metildopa (Figura 11.4) se emplea en el tratamiento de la biper- 
tension esenciaF. 



(S) -a-metiltirosina 
metirosina 



(S) -a-metildopa 


inhibidor de la tirosina hidroxilasa inhibidor de la L-aminoacido aromatico descarboxilasa 
Figura 11.4. Inbibidores de la biosintesis de noradrenalina. 


Aunque inicialmente se postulo que la a-metildopa actuaba exclusivamen- 
te como inbibidor de la enzima L-aminoacido-aromatico descarboxilasa, mas 
tarde se demostro que tambien es sustrato de esa enzima y puede incorporarse 
en la ruta biosintetica de las catecolaminas. En consecuencia, la a-metildopa 
conduce a la a-metilnoradrenalina, un agonista central que inbibe la pro- 
duccion de noradrenalina (Figura 11.5). 



L-aminoacido aromatico 
descarboxilasa 


fosfato de pi rid ox a I 



a-metildopa 


a-metildopamina 


dopamina-p-hidroxilasa 
O2 / acido ascorbico 



a-metilnoradrenalina 
(agonista a2 presinaptico) 

Figura 11.5. Biosintesis de la a-metilnoradrenalina. 
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Por ultimo, la accion antihipertensora de la a-metildopa tambien puede ex- 
plicarse como consecuencia del caracter dtfalso transmisor de la a-metilno- 
radrenalina. Esta catecolamina es capaz de desplazar parcialmente a la nora¬ 
drenalina de las vesiculas de almacenamiento en las terminaciones nerviosas 
adrenergicas y de liberarse tras la llegada de un impulse nervioso. Sin embargo, 
la menor actividad intrinseca (agonismo parcial) de la a-metilnoradrenalina con 
relacion a la noradrenalina, proporciona una respuesta adrenergica de menor in- 
tensidad con el consiguiente descenso de la estimulacion simpatica. 


11.1.2. Inhibidores del almacenamiento de noradrenalina 

En la medicina popular hindu ya eran conocidos los efectos sedantes y an- 
tihipertensores de los extractos de las rafces de la Rauwolfia serpentina. Alre- 
dedor de 1950 se aislo y caracterizo la reserpina (Figura 11.6) como uno de los 
principios activos responsables de la actividad de la droga. Aunque practica- 
mente no se utiliza en la actualidad como antihipertensivo, la reserpina fue uno 
de los primeros farmacos introducidos en Occidente con dicha finalidad. 



La reserpina debe su accion al vaciamiento de los depositos de ciertas aminas 
biogenas (especialmente noradrenalina y serotonina) por inhibicion de los me- 
canismos de transporte activo responsables de su acumulacion en las vesiculas de 
almacenamiento. Puesto que la reserpina puede atravesar la barrera hematoen- 
cefalica, el modo de accion indicado permite explicar sus efectos sedantes. 


11.1.3. Inhibidores de la libcracion de noradrenalina 

Este tipo de compuestos tambien se conocen con el nombre de bloqueadores 
neuronales. Dan lugar a la inhibicion de la liberacion del neurotransmisor tras la 
llegada de un impulse nervioso. Estructuralmente, estos compuestos tienen en 
comun su naturaleza cationica por tratarse de sales de amonio (bretilio, xiloco- 
lina) o guanidinas (guanetidina, debrisoquina, betanidina) (Figura 11.7). 
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guanetidina . ^ u *i- 

^ tosilato de bretilio 



debrisoquina betanidina 

Figura 11.7. Inhibidores de la liberacion 


X 



de noradrenalina. 


Por ser compuestos extensamente ionizados o cationicos, su absorcion oral 
es escasa (de hecho, los compuestos con estructura de sal de amonio se admi- 
nistran por via endovenosa), no atraviesan la barrera hematoencefalica y actii- 
an exclusivamente a nivel periferico. Sin embargo, practicamente ban caido en 
desuso como antihipertensores debido a la gran cantidad de efectos secundarios 
que presentan como consecuencia de su falta de selectividad en el bloqueo 
adrenergico. 


11.2. METABOLISMO Y RECAPTACION 

La reinstauracion del tono adrenergico basal tras la accion del neurotrans- 
misor sobre los receptores postsinapticos se debe, fundamentalmente, a los 
procesos de recaptacion hacia la neurona presinaptica («recaptaci6n-l»), que 
suponen hasta un 95% de la noradrenalina liberada. Una vez en el interior de 
la fibra preganglionar, una parte vuelve a las vesfculas de almacenamiento 
mientras que otra parte es metabolizada por la MAO mitocondrial (monoami- 
nooxidasa, Capftulo 5) y la aldehfdo deshidrogenasa a dcido 3,4-dihidroxi- 
mandelico. A nivel postsinaptico, se conoce un mecanismo de recaptacion se- 
mejante, aunque menos eficaz («recaptaci6n-2»). Parte de la noradrenalina 
recaptada es metabolizada por la COMT (catecol 0-metil transferasa) a nor- 
metanefrina. Ambos metabolitos son susceptibles de metabolismo posterior en 
las plaquetas y en el Mgado ( Figura 11.8). 

Los inhibidores selectivos de estas enzimas se desarrollaran detalladamen- 
te en el Capftulo 13. 
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NH 2 


noradrenalina 




acido 3,4-dihidroximandelico 

Figura 11.8. Metabolismo de la noradrenalina; MAO: monoaminooxidasa, 
COMT: catecol 0-metil transferasa, AD: aldehido deshidrogenasa. 


11 . 2 . 1 . Ariletilaminas: adrenergicos indirectos 

La actividad adrenergica indirecta esta ligada a ciertos compuestos estruc- 
turalmente relacionados con la noradrenalina que sc caracterizan por competir 
con esta en los procesos de recaptacion, almacenamiento y metabolismo. Dado 
que la mayorra de estos compuestos tienen una actividad intrfnseca escasa o 
nula sobre los receptores adrenergicos postsinapticos, su accion adrenergica es 
consecuencia del aumento de la concentracion de noradrenalina en la sinapsis^. 
No obstante, los compuestos con actividad intrfnseca apreciable se consideran 
adrenergicos de accion mixta, ya que combinan el efecto indirecto con el di- 
recto. 

La clasificacion entre accion «indirecta» o «mixta» no es evidente en mu- 
chos casos. A continuacion se resumen algunas de las relaciones estructura-ac- 
tividad mas significativas para este tipo de compuestos (Figura 11.9). 

Estructuralmente, estos compuestos presentan el esqueleto de feniletila- 
mina, que es compatible con distintos patrones de sustitucion. En general, la ac¬ 
cion indirecta esta asociada a: 

a) Sustitucion sobre el atomo de nitrogeno con grupos alquilo (metilo, 
isopropilo o terc-butilo) (4) (Eigura 11.9). 
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Derivados sustituidos Analogos ciclicos 

Figura 11.9. Modificaciones estructurales en los adrenergicos indirectos. 


b) Incorporacion del atomo de nitrogeno en un sistema heterocfclico (5) 
como, por ejemplo, el prolintano. 

c) Mono o disustitucion en posicion a respecto al atomo de nitrogeno (1). 
Ciclacion sobre el atomo de nitrogeno para dar sistemas heterocfclicos 
(6) como, por ejemplo, el metilfenidato. Observese que, en estos casos, 
los compuestos resultantes son malos sustratos de la MAO, lo que pro- 
longa la accion indirecta de los mismos. 

d) Ausencia de grupo hidroxilo en posicion bencflica (2). Si hay un atomo 
de oxigeno en esa posicion, suele estar formando parte de un sistema he- 
terociclico que incluye al atomo de nitrogeno (7) como, por ejemplo, la 
fenmetrazina. 

e) Ausencia de sustituyentes en el anillo aromatico (3), o bien reemplaza- 
miento del mismo por un sistema cicloalifatico, como en el caso de la 
propilhexedrina. 

En todos los casos, los compuestos resultantes, dada su mayor lipofilia res¬ 
pecto a los adrenergicos directos, pueden atravesar la barrera hematoencefalica 
y dar lugar a efectos centrales. Dichos efectos se caracterizan por una accion es- 
timulante general, acompahada de multitud de efectos secundarios, de entre 
los que destaca la anorexia. Aunque este efecto se ha aprovechado con fines te- 
rapeuticos en el tratamiento de la obesidad, las tendencias actuales se basan en el 
desarrollo de altemativas mas seguras y eficaces, como los agonistas selectivos 
Pj (Apartado 11.3.1), ciertos inhibidores de la recaptacion de serotonina (Capi- 
tulo 14), asi como inhibidores de esterasas (Capftulo 23). En la Figura 11.10 se 
indican algunos de los adrenergicos indirectos de uso mas corriente. 


crx 


NHCH3 



.0 




NH 


CH2CH2CH3 CH3 

propilhexedrina prolintano metilfenidato fenmetrazina 

Figura 11.10. Algunos ejemplos de adrenergicos indirectos. 
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La accion adrenergica directa tiene como maximo exponente el propio neu- 
rotransmisor, la noradrenalina. Asi pues, todos aquellos compuestos con patrones 
de sustitucion intermedios entre los tipicamente indirectos y los de la noradrena¬ 
lina caeran dentro de la categoria ciertamente ambigua de adrenergicos de accion 
«mixta», dependiendo su grado de accion directa o indirecta de las caracteristicas 
estructurales mas predominantes en cada caso, asf como del tipo de ensayo far- 
macologico que se escoja para su evaluacion. El alcaloide efedrina, asf como el 
metaraminol y la fenilefrina, junto con otros derivados sinteticos, constituyen 
ejemplos de compuestos con accion adrenergica mixta (Figura 11.11). 





R = CH3: (-)-efedrina metaraminol fenilefrina 

R = H : norefedrina (propadrina) 

Figura 11.11. Algunos ejemplos de adrenergicos de accion mixta. 


CH3 


11.3. ACCION DIRECTA SOBRE LOS RECEPTORES 
ADRENERGICOS 

La subclasificacion de los receptores adrenergicos en a y (3 llevada a cabo 
por Ahlquist alrededor de 1950 constituyo uno de los may ores avances en el 
conocimiento del sistema adrenergico y en el diseno de compuestos capaces de 
modular sus respuestas. 

La subclasificacion de Ahlquist se basa en la naturaleza de las respuestas 
observables en diferentes organos frente a distintos agonistas, concretamente el 
neurotransmisor noradrenalina, la hormona adrenalina y el derivado sintetico 
isoprenalina (Figura 11.12). 

Asf, se identificaron los receptores a-adrenergicos como aquellos capaces 
de responder a los agonistas anteriormente indicados en el orden: 

noradrenalina ~ adrenalina > isoprenalina 

mientras que en los receptores ^-adrenergicos el orden de actividad serfa: 

isoprenalina > adrenalina > noradrenalina 

Desde que Ahlquist defmio esta subclasificacion, se ban descubierto nuevas 
moleculas, tanto agonistas como antagonistas que, juntamente con la ayuda de 
tecnicas de biologfa molecular, ban permitido ampliar esta subclasificacion en 
nuevos subtipos de receptores cx y p, concretamente hasta seis de tipo a y 
tres de tipo p. Sin embargo tan solo nos limitaremos a los receptores ttj, pj, 
P 2 y P 3 , por ser los mejor conocidos y tambien por ser estos sobre los que inte- 
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Receptor 

Figura 11.12. Catecolaminas de accion directa sobre los receptores 

adrenergicos. 


raccionan la mayor parte de los farmacos adrenergicos de uso mas frecuente o 
en desarrollo. 

Desde un punto de vista funcional, los receptores adrenergicos, tanto a 
como (3, pertenecen a la familia de receptores de membrana ligados a protema G, 
cuyo mecanismo general de amplilicacion ya ha sido comentado anteriormente 
(Capitulo 4). En cuanto a su localizacion, se trata de receptores postsinapticos, 
excepto los que son principalmente presinapticos e intervienen en la regula- 
cion de la biosmtesis de noradrenalina. Aunque se conocen tambien receptores 

postsinapticos, su papel no esta del todo aclarado y no los consideraremos. 

El potencial terapeutico que ofrece la posibilidad de actuar selectivamente 
sobre alguno de los receptores indicados, bien sea por estimulacion o por blo- 
queo de los mismos, es muy extenso dada la diversidad de acciones fisiologicas 
mediadas por el sistema simpatico. Sin embargo, el diseno de farmacos adre¬ 
nergicos se ha orientado basicamente hacia los agonistas a^, como vasocons- 
trictores, los agonistas centrales como hipotensores, los antagonistas ttj 
como antihipertensores, los antagonistas Pj cardioselectivos como antiangino- 
sos, los agonistas P 2 como broncodilatadores y vasodilatadores y los agonistas 
P 3 como farmacos contra la obesidad. 

11.3.1. Ariletanolaminas 

La mayoria de farmacos derivados de esta estructura son agonistas adre¬ 
nergicos que se emplean como vasoconstrictores (ttj), broncodilatadores (P 2 ) 
o como farmacos contra la obesidad (P 3 ). Entre las relaciones estructura-acti- 
vidad mas sobresalientes de las ariletanolaminas destacan (Figura 11.13): 
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Eliminacion: agonistas indirectos ^ a^. H, CH3 

Selectividad — Pi/|32: /-Pr ^4 


;m. ci^ 

\ 


(OH) 


NH-R^ 



P2: ^-Bu 
'P3: 




. X = O, CH2 


Selectividad P2 (CH3, Et) 
Agonistas indirectos 




no selectivo: OH en 3 y/o 4 
selective ^12'. polar voluminoso en 3 
_ sin OH (maximo 1 ) 

~ anillo cicloalifatico 

L* Antagonismo: - Grupos lipofilos 

- Grupos polares (sotalol, labetalol) —excepciones! 

Figura 11.13. Relaciones estructura-actividad en las ariletanolaminas 

adrenergicas. 


Agonismo 

- Di recto ^ 

- Indirecto! 


a) El atomo de carbono de la posicion bencflica constituye un centro este- 
reogenico que ha de presentar la configuracion absoluta R para la activi- 
dad agonista maxima, al igual que en las catecolaminas naturales. La 
interaccion con los receptores adrenergicos es estereoespecffica, ya que los 
isomeros de configuracion absoluta S presentan una actividad comparable 
a la de los analogos carentes de grupo hidroxilo en dicha posicion. 

b) Los sustituyentes sobre el anillo aromatico condicionan la naturaleza 
agonista o antagonista de la molecula. Aunque hay excepciones como, 
por ejemplo, la metoxamina (Figura 11.14) y los bloqueadores adrener¬ 
gicos labetalol y sotalol (Figura 11.18), la presencia de grupos polares 
sobre el anillo aromatico conduce a agonistas adrenergicos. En general, 
se trata de derivados mono o dihidroxilados en posiciones 3 y/o 4 (Fi¬ 
gura 11.14). 



R = CH 3 : sinefrina R = CH 3 : fenilefrina metoxamina 

Figura 11.14. Ejemplos de farmacos adrenergicos a.,. 
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c) Aunque la selectividad |32 depende, fundamentalmente, de la naturaleza 
del sustituyente sobre el atomo de nitrogeno, la introduccion de grupos 
voluminosos y polares sobre la posicion 3 del sistema aromatico tambien 
contribuye positivamente, como en el salbutamol y el carbuterol. Dichos 
grupos pueden tambien formar parte de un sistema heterociclico adi- 
cional, como en el procaterol (Figura 11.15). 


OH 


R 

HO 



N^CHa 

l^CHa 

CH-, 



R = -CH2OH : salbutamol 
R = -NHCONH2 : carbuterol 

Figura 11.15. Agonistas adrenergicos (Jj por sustitucion en el anillo aromatico. 


d) Desde un punto de vista metabolico, todos aquellos patrones de susti¬ 
tucion distintos de la agrupacion 3,4-dihidroxifenilo conducen a 
compuestos mas resistentes a la COMT, por lo que mostraran una mejor 
biodisponibilidad. 

e) Los sustituyentes sobre el atomo de nitrogeno de las ariletanolaminas 
condicionan la selectividad a o (3 de la molecula (Figura 11.13). Asi, ya 
hemos indicado que mientras que el caracter ttj es maximo para R^=H 
(noradrenalina), un grupo isopropilo conduce a una selectividad (3 prac- 
ticamente exclusiva, aunque no selectiva entre Pj y ^2 {isoproterenol, or- 
ciprenalina). El cambio a terc-butilo suele ser suficiente en muchos casos 
para dar lugar a selectividad P 2 (terbutalina), aunque son bastante fre- 
cuentes los grupos arilalquilo o ariloxialquilo, ramificados o no, con la 
misma finalidad {bufenina, isoxsuprina,fenoterol, Figura 11.16). 



HO 

R = H : orciprenalina (agonista (3 no selectivo) 

R = CH3 : terbutalina 

Figura 11.16. Agonistas adrenergicos P2 por sustitucion sobre el atomo 

de nitrogeno. 
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f) En cuanto al sustituyente sobre la cadena lateral, solamente son po- 
sibles grupos alquilo de pequeno volumen, tales como metilo y etilo. En 
general, dan lugar a una cierta selectividad derivada de una menor ac- 
tividad sobre los receptores ttj y pj. La selectividad se manifiestara 
principalmente en aquellas mol&ulas en las que la naturaleza de los sus- 
tituyentes sobre el anillo aromatico y/o sobre el atomo de nitrogeno 
condicione una cierta selectividad p. Conviene recordar que la presencia 
de un sustituyente en la cadena lateral da lugar a la introduccion de un 
nuevo centro estereogenico en la molecula. En todos los casos, el dias- 
tereomero activo es el de configuracion absoluta \R,2S. Asimismo, la 
presencia de un sustituyente R^ en posicion a respecto al atomo de ni¬ 
trogeno disminuye la afinidad de estos compuestos por la MAO. Sin em¬ 
bargo, ello no tiene consecuencias demasiado importantes ya que si- 
guen siendo sustratos de la COMT. 

Por ultimo, indicaremos que las ariletanolaminas agonistas con selectividad 
sobre los receptores de los adipocitos (receptores P 3 ) conducen a un incre- 
mento de la hidrolisis de Ifpidos, lo que puede aprovecharse terapeuticamente 
en el control de la obesidad. La selectividad P 3 esta relacionada con la natura¬ 
leza del sustituyente sobre el atomo de nitrogeno, de tipo sulfonamida (Eigu- 
ra 11.17). La mayoria ellos todavia se encuentran en fase preclmica. 




Figura 11.17. Ariletanolaminas agonistas P 3 . 


L-770644 


L-757793 


11.3.2. Ariloxipropanolaminas 

Como se ha indicado anteriormente, la naturaleza de los sustituyentes sobre 
el anillo aromatico puede condicionar la aparicion de efectos bloqueadores. Asf, 
alrededor de 1960, una decada despues de que Ahlquist propusiera su clasifi- 
cacion de los receptores adrenergicos, se describio el primer bloqueador se- 
lectivo de los receptores P, el dicloroisoproterenol o DCI. Aunque sin utilidad 
clfnica, por presentar asimismo un caracter agonista parcial, se sintetizaron gran 
numero de analogos con estructura de ariletanolamina. El sotalol, bloqueador P 
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dicloroisoproterenol sotalol (1 S,4R)-labetalol: bloqueador a-i 

(1R,4R)-labetalol: bloqueador p 

Figura 11.18. Bloqueadores (3-adrenergicos con estructura de ariletanolamina. 


no selectivo, y el labetalol, bloqueador P no selectivo y bloqueador ttj, son los 
linicos bloqueadores adrenergicos derivados de ariletanolaminas todavia en 
uso (Figura 11.18). 

Algo mas tarde, se describio el pronetalol, introducido inicialmente como 
bloqueador P desprovisto de caracter agonista parcial, pero que no llego a co- 
mercializarse al observarse la induccion de tumores en animales de experi- 
mentacion. No obstante, modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre el 
pronetalol condujeron al propranolol, el primer bloqueador P-adrenergico con 
utilidad terapeutica y cabeza de serie de la familia de las ariloxipropanolaminas 
(Figura 11.19). 




Figura 11.19. Relacion estructural entre el pronetalol y el propranolol. 


Aunque inicialmente pudiera parecer que la introduccion de un grupo oxi- 
metileno en la cadena lateral del propranolol podria modificar sustancialmente 
la interaccion de los grupos amino e hidroxilo con el receptor adrenergico, es- 
tudios de rayos X a partir de diversas sales de ariletanolaminas, tanto agonistas 
como antagonistas, asi como de ariloxipropanolaminas, ban permitido plantear 
la hipotesis de que la conformacion mayoritaria es aquella en la que los grupos 
arilo (o ariloximetilo) y amino guardan una relacion antiperiplanar y los gru¬ 
pos OH y NHR una relacion sinclinal. Elio permite la formacion de un enlace 
por puente de hidrogeno intramolecular, como se indica en la Figura 11.20. 

Aunque, como sabemos, la conformacion de la molecula en estado crista- 
lino no tiene por que coincidir con la conformacion activa, los estudios de ana- 
lisis conformacional en disoluciones acuosas mediante tecnicas de RMN-'H 
ban conducido a resultados semejantes. No obstante, en algunas sales derivadas 
de ariloxipropanolaminas se ba postulado la existencia de conformaciones al- 
ternativas. En una de ellas (III), el grupo amino protonado se asociarfa con el 
grupo OH por formacion de un enlace de bidrogeno intramolecular a traves de 
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H 

Ar / N antiperiplanar 

H 

I 

OH / N sincHnal 

II 

ariletanolaminas 


ariloxipropanolaminas 


Figura 11.20. Equivalencia conformacional entre las ariletanoalminas 
y las ariloxipropanolaminas. 

un ciclo de 7 eslabones en el que participaria el contraion empleado en la for- 
macion de la sal, generalmente cloruro. Asimismo, tambien es posible una 
conformacion de silla (IV) reforzada por enlaces de hidrogeno intramoleculares 
entre el grupo amino protonado y los grupos hidroxilo y eter (Figura 11.21). 



Ill IV 

Figura 11.21. Conformaciones alternativas postuladas para algunas 
ariloxipropanolaminas en disolucion acuosa. 

Un aspecto que puede inducir a confusion a la bora de comparar la estructura 
de las ariloxipropanolaminas con la de las ariletanolaminas es el relative a la no- 
tacion estereoqmmica del atomo de carbono que soporta el grupo hidroxilo en la 
cadena lateral. Asi, debido a la diferente prioridad de los sustituyentes alrededor 
de dicho atomo, la configuracion S en las ariloxipropanolaminas es equivalente 
a la /? de las ariletanolaminas. En consecuencia, los eutomeros de las ariloxi- 
propanolaminas son los de configuracion S, cuya disposicion espacial es super- 
ponible con la de las ariletanolaminas de configuracion R (Figura 11.22). 



CH3 CH3 

ariletanolaminas ariloxipropanolaminas 


configuracion absoluta R configuracion absoluta S 

Figura 11.22. Equivalencia configuracional entre las ariletanolaminas 
de configuracion absoluta Ry las ariloxipropanolaminas de configuracion 

absoluta S. 
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A partir del propranolol se sintetizaron diversos analogos que permitieron 
extraer algunas conclusiones respecto a las relaciones estructura-actividad en 
esta familia de farmacos. Asi: 

a) En general, los requisites estructurales a nivel del atomo de nitrogeno 
son semejantes a los hallados en las ariletanolaminas, lo que sugiere un 
lugar de union comun para esta porcion de la molecula, aunque no ne- 
cesariamente para el resto aromatico. 

b) Respecto a la porcion aromatica, los naftoxi derivados, como el propra¬ 
nolol, son relativamente poco tolerantes respecto a la introduccion de 
sustituyentes en el anillo. Una excepcion la constituyen los sistemas par- 
cialmente saturados como en el nadolol y en el bunolol. Sin embargo, en 
los derivados fenolicos resultan posibles diversos patrones de sustitucion 
que conducen a compuestos bloqueadores P no selectivos (Figu- 
ra 11.23). 



CH, 
N—( 

H CH3 



(S)-(-)-penbutolol 


CH 3 



toliprolol 



alprenolol 


CH3 



oxprenolol 



Figura 11.23. Ejemplos de variaciones en la porcion aromatica 
de las ariloxipropanolaminas. 


Se conocen diversos analogos heterocfclicos del propranolol con poten- 
cia bloqueadora P similar o superior a la de este. Asf, se ban descrito analo¬ 
gos derivados del benzofurano, benzotiofeno, indol, benzodioxino, quinole- 
ma, dibenzopirano y carbostirilo, entre otros. En la Figura 11.24 se indican 
las relaciones estructura-actividad mas sobresalientes para este tipo de blo¬ 
queadores. 
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Aromatico o no 
5-8 miembros “ 


N, S, O 


■ Puede ser otro heteroatomo o suprinnirse 
OH _ _ 

H, CH 3 , arilalquilo 



anillo adicional 



Hh 



9^ H CH 3 
CH3 


pindolol 


Figura 11.24. Analogos heteroci'clicos del propranolol. 


11.3.2.1. Ariloxipropanolaminas con selectividad Pj 

Hacia 1970 se describio la smtesis de una nueva familia de ariloxipropa- 
nolaminas cardioselectivas cuyo prototipo es el practolol (Figura 11.25). 



H 

Figura 11.25. Practolol, cabeza de serie de las ariloxipropanolaminas 

cardioselectivas. 


Estructuralmente, se caracterizan por presentar un sustituyente en posicion 
para del sistema aromatico. Aunque la selectividad Pj no parece depender de la 
naturaleza electronica de dicho sustituyente (comparese, por ejemplo, el prac¬ 
tolol, Figura 11.25, con el atenolol, Figura 11.27), si es importante la capacidad 
del mismo para adoptar una conformacion extendida de tipo transoide. Una evi- 
dencia de ello es la ausencia de selectividad del analogo del practolol resultante 
de la incorporacion del grupo acetamido en un ciclo adicional (Figura 11.26). 


o 


CH 




analogos ciclicos 



transoide cisoide 

Figura 11.26. Equilibrio conformacional del grupo acetamido del practolol. 
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En la Figura 11.27 se indican algunos de los bloqueadores Pj selectivos mas 
utilizados. 




acebutolol 


metroprolol 


Figura 11.27. Algunas de las ariloxipropanolaminas cardioselectivas 
mas representativas. 


Debido al potencial terapeutico de esta familia de farmacos, los bloquea¬ 
dores pj selectivos despertaron un gran interes en diversos grupos de investi- 
gacion, lo que dio lugar a multitud de analogos resultantes de la modificacion 
del anillo aromatico y del sustituyente sobre el atomo de nitrogeno. En este sen- 
tido, cabe destacar los bloqueadores cardioselectivos resultantes de la intro- 
duccion de grupos arilalquilo sobre el atomo de nitrogeno, segiin los patrones 
de sustitucion indicados en la Figura 11.28. Es interesante observar la similitud 
estructural entre este tipo de sustituyentes y los responsables de la selectividad 
p 2 en las ariletanolaminas. 


ArO 


OH 





O, CH 2 , S, -NHSO 2 -, -NHCO-, -NHCONH- 
r) arilo, arilalquilo 


Figura 11.28. Ariloxipropanolaminas cardioselectivas por modificacion 
del sustituyente sobre el atomo de nitrogeno. 


11.3.3. Derivados de la 2-imidazolma 

Aunque estructuralmente relacionados entre sf, los derivados que contienen 
la estructura de 2-imidazolina presentan una amplia diversidad de efectos adre- 
nergicos, entre los que destacan el agonismo ttj (utilidad como vasoconstric- 
tores perifericos), el agonismo a nivel central (antihipertensivos de accion 
central) y el antagonismo (vasodilatadores perifericos). 
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Desde un punto de vista estmctural, distinguiremos entre los derivados de 
2-aril o 2-arilalquil-2-imidazolina (I) y los derivados de 2-arilamino-2-imida- 
zolina (II) (Figura 11.29). 



(I) (11) 

Figura 11.29. Tipos estructurales de 2-imidazolinas. 

La naturaleza de la sustitucion presente en las estructuras de tipo II permi- 
te considerar al anillo de 2-imidazolina como un fragmento de una agrupacion 
de guanidina, pudiendose representar estos compuestos segiin el equilibrio 
tautomerico que se indica en la Figura 11.30. 



\ / 


guanidina jjg 

Figura 11.30. Equilibrio tautomerico en las 2-arilamino-2-imidazolinas. 

Sin embargo, el p/T^ de la clonidina (p/T^ = 8,3), uno de los farmacos mas 
representativos de este grupo, esta lejos de los valores proximos a 13 propios de 
los derivados de guanidina"^. Este dato parece indicar que la contribucion del 
tautomero IIB en el equilibrio es escasa por requerir la participacion del par de 
electrones del atomo de nitrogeno directamente unido al anillo aromatico. Por 
otra parte, el volumen de los dos atomos de cloro en posicion orto en la cloni¬ 
dina, contribuiria a la falta de coplanaridad entre el anillo aromatico y el de 
2-imidazolina (Figura 11.31). 



clonidina (pKg = 8.3) 


Figura 11.31. Coplanaridad impedida en la clonidina. 
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La clonidina es el linico representante del grupo de las 2-arilamino-2-imi- 
dazolinas con utilidad terapeutica. Es un agonista de accion central que se 
emplea como antihipertensivo. A pesar de que actiia por un mecanismo equi- 
valente al de la a-metilnoradrenalina, se han caracterizado zonas de union di- 
ferentes en el SNC para ambos compuestos. 

El estudio de las relaciones estructura-actividad llevado a cabo sobre la clo¬ 
nidina, ha revelado que el anillo de 2-imidazolina no es esencial para la activi- 
dad, aunque el anillo aromatico requiere la sustitucion en orto con atomos de 
cloro o con grupos metilo. Asf, tanto el guanabenz como la guanfacina son ana- 
logos abiertos de la clonidina con un modo de accion semejante, aunque su uso 
terapeutico es escaso (Figura 11.32). En cambio, la tramazolina, en la que el 
sistema aromatico es una tetralina, es un agonista ttj periferico que actua por un 
mecanismo semejante al de las 2-arilalquil-2-imidazolinas. 



guanabenz guanfacina tramazolina 


agonistas a 2 centrales agonista periferico 

Figura 11.32. Analogos estructurales de la clonidina. 


Entre los derivados de la 2-imidazolina pertenecientes a la estructura ge¬ 
neral I (2-arilalquil-2-imidazolina, Figura 11.29) se encuentran farmacos que 
actuan directamente sobre el receptor adrenergico aj, tanto agonistas (vaso- 
constrictores perifmcos, generalmente empleados en preparados topicos como 
descongestivos nasales y en colirios) como antagonistas (vasodilatadores peri- 
fericos). En la Figura 11.33 se indican algunos de los mas significativos. 



R = H: xilometazolina 
R = OHioximetazolina 



tetrahidrozolina 


agonistas adrenergicos 

Figura 11.33. Derivados de 2-arilalquil-2-imidazolina. 


Aunque en este tipo de estructuras se encuentra contenido el fragmento de 
ariletilamina (Figura 11.34), las relaciones estructura-actividad difieren sus- 



FARMACOS MODULADORES DE LA NORADRENALINA 


233 


H 



nafazolina tolazolina 

Figura 11.34. Relacion estructural entre las 2-imidazolinas y las ariletilaminas. 


tancialmente de las descritas anteriormente para estas. Un ejemplo ilustrativo de 
la singularidad de esta familia de compuestos lo encontramos en la nafazolina 
(agonista ttj) y la tolazolina (antagonista ttj). A diferencia de lo que suele ser 
usual en la mayoria de farmacos, el agonista es, en este caso, el compuesto con 
el sistema aromatico de mayor superficie. 


11.3.4. Derivados de la quinazolina 

La prazosina (Figura 11.35), uno de los primeros antagonistas ttj introdu- 
cidos en terapeutica como antihipertensivo, es el representante mas caracteris- 
tico de esta familia de compuestos. Entre los derivados de la 4-amino-6,7-di- 
metoxiquinazolina desarrollados a partir de la prazosina se encuentran la 
terazosina, la doxazosina y la trimazosina, entre otros. 

R 





prazosina 


0 

Y3 

terazosina 

CH 30 . 

CH30 

M 

z- 

Q 

0 c 

doxazosina 


NH 2 





HO CH 3 

trimazosina 


Figura 11.35. Algunos de los derivados de la quinazolina mas representativos. 
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Las diferencias mas notables entre ellas se encuentran en el cambio de las 
propiedades farmacocineticas derivadas de la distinta naturaleza del sustitu- 
yente sobre uno de los atomos de nitrogeno del nucleo de la piperazina. Asi, el 
cambio de furano (prazosina) por tetrahidofurano (terazosina) o benzodioxano 
(doxazosina), conduce a farmacos con una mayor vida media plasmatica que 
permiten la administracion de una sola dosis diaria. 


11.3.5. Productos naturales 

Se conocen diversos productos naturales que ban encontrado aplicacion te- 
rapeutica por sus acciones a nivel adrenergico. Entre ellos, mencionaremos los 
siguientes: 

a) Alcaloides del cornezuelo del centeno: Incluye un grupo de alcaloides 
indolicos aislados del bongo Claviceps purpurea, parasito del centeno. Las es- 
tructuras de algunos de los mas representativos se indican en la Figura 11.36. 



alcaloide 


derivado 9 , 10 -dihidro 

ergotamina -CH3 

-CH2^ 

dihidroergotamina 

ergocristina -CH(CH3)2 

-CH2^ 

dihidroergocristina 

ergocriptina -CH(CH3)2 

-CH2CH(CH3)2 

dihidroergocriptina 

ergocornina -CH(CH3)2 

-CH(CH3)2 

dihidroergocornina 


Figura 11.36. Alcaloides del cornezuelo del centeno. 

Farmacologicamente, se caracterizan por un perfil de actividad bastante 
complejo, destacando, ademas de la accion bloqueadorea de los receptores ttj 
adrenergicos, la accion oxitocica (contraccion del litero), por lo que se emple- 
an ademas como inductores del parto. Sin embargo, los compuestos de semi- 
smtesis resultantes de la reduccion del doble enlace en las posiciones 9 y 10, 
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pierden la accion oxitocica y se emplean por sus efectos bloqueadores ttj a ni- 
vel central en el tratamiento de formas leves de arteriosclerosis cerebral y en 
migranas. 

Aunque todos estos compuestos son amidas del acido lisergico, unicamen- 
te la correspondiente dietilamida (LSD) da lugar a efectos alucinogenos por sus 
acciones a nivel central. 

b) Alcaloides derivados del nucleo del yohimbano: La yohimbina y la 
rauwolscina son los representantes mas caracterfsticos de este grupo (Figu- 
ra 11.37). 



yohimbina rauwolscina 

Figura 11.37. Alcalodes del nucleo del yohimbano. 

Actiian por bloqueo de los receptores presindpticos, tanto a nivel central 
como periferico. Puesto que tambien son antagonistas de la serotonina, su per- 
fil farmacologico es bastante complejo y sus aplicaciones terapeuticas limita- 
das. Sin embargo, estos compuestos ban resultado de gran utilidad para la 
identificacion y clasificacion de los receptores ttj y 


11.3.6. |3-Haloalquilaminas 

Como ya se indico en el Capitulo 4, las |3-haloalquilaminas son agentes al- 
quilantes muy potentes, capaces de formar enlaces covalentes con la diana 
biologica. Aunque su aplicacion mas importante ha sido como antineoplasicos 
en las mostazas nitrogenadas (vease Capitulo 28) tambien se conocen algunos 
compuestos, como la fenoxibenzamina (Figura 11.38), que ban encontrado 
utilidad en el marcaje y aislamiento de los receptores ttj. Se trata, pues, de blo¬ 
queadores adrenergicos ttj. 

Si bien desde un punto de vista quimico su reactividad no difiere de la ya 
comentada para las mostazas nitrogenadas, estructuralmente difieren de estas 
por presentar una sola unidad de P-haloalquilamina, por lo que ser&i capaces de 
dar lugar a un solo enlace covalente con la diana biologica por molecula (Fi¬ 
gura 11.38). 
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receptor alquilado 

fenoxibenzamina 

Figura 11.38. Formacion de enlaces covalentes con la diana biologica 
en las p-haloalquilaminas bloqueadoras adrenergicas a^. 

La naturaleza irreversible el enlace formado, asf como la relativa falta de se- 
lectividad de estos compuestos, limita su uso terapeutico. 


11.3.7. Otras estructuras 

Incluiremos en este apartado algunos compuestos singulares empleados 
en la actualidad como bloqueadores adrenergicos ttj pero que no ban dado lu- 
gar a familias de farmacos estructuralmente relacionadas con ellos. 

a) indoramina: Es un bloqueador ttj (Figura 11.39). Su perfil farmacolo- 
gico es complejo puesto que, ademas de diversas acciones a nivel cardiovas¬ 
cular, es capaz de bloquear los receptores de la serotonina asi como los recep- 
tores Hj de la histamina. Se emplea como antihipertensor. 

b) urapidilo: Aunque se emplea como antihipertensor, no es un bloqueador 
ttj selectivo, ya que presenta efectos a nivel central sobre los receptores de la 
serotonina. 



H 

indoramina urapidilo 


Figura 11.39. Otros bloqueadores adrenergicos a^. 



Notas 

1. El feocromocitoma es una tumoracion de la medula adrenal que ocasiona una hiperactividad 
de la misma y la produccion masiva de catecolaminas por parte de la glandula. 


////// 
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2. La a-metildopa puede valerse de los mecanismos de transporte active de a-aminoacidos 
para atravesar la barrera hematoencefalica. 

3. Este modo de accion se pone de manifiesto al administrar reserpina. La reserpina, al pro- 
vocar un vaciamiento de los depositos de noradrenalina (apartado 11.1.2), conduce a la dis- 
minucion de los efectos de este tipo de compuestos. 

4. Este valor de p^^ permite explicar el paso de la clonidina a traves de la barrera hematoen- 
cefalica y, en consecuencia, su accion a nivel del sistema nervioso central. 
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Farmacos moduladores 
de la dopamina 


La dopamina (2-(3,4-dihidroxifenil)etilamina, Figura 12.1) no se reconocio 
como un neurotransmisor a nivel del sistema nervioso central hasta finales de 
los anos cincuenta, ya que hasta entonces se consideraba tan solo como un pre¬ 
cursor biosintetico de la noradrenalina (Capftulo 11). Algo mas tarde, se asocio 
la accion neuroleptica o tranquilizante con el bloqueo de receptores propios de 
la dopamina y, hoy en dfa, se da por sentado que es el neurotransmisor mas 
abundante en ciertas zonas del cerebro, donde ejerce una accion excitadora que 
se traduce en ciertos comportamientos estereotipados en los animales de labo- 
ratorio. Asi, en la rata, la estimulacion dopaminergica provoca un aumento de 
la actividad locomotora espontanea acompanada de compulsion a roer y a 
oler. La dopamina se biosintetiza a partir de la L-tirosina y se metaboliza por 
accion de la MAO y la COMT para dar acido homovanfllico (Figura 12.1). 



acido homovanfllico 

Figura 12.1. Biosintesis y metabolismo de la dopamina. 
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Hasta la fecha, los avances en biologia molecular y tecnicas de clonacion 
ban permitido la identificacion de cinco tipos de receptores dopaminergicos 
centrales (D). Desde un punto de vista anatomico, bioqmmico y farmacologico 
se agrupan en dos familias, la Dj, formada por los receptores Dj y D^, y la D^, 
constituida por los receptores D 2 , D 3 y D^. En la Figura 12.2 se muestra esque- 
maticamente la organizacion general de una neurona dopaminergica. 



biologico biologico 

Figura 12.2. La sinapsis dopaminergica: 1) biosmtesis; 2) almacenamiento; 
3) liberacion; 4) union a receptores; 5) recaptacion; 6) metabolismo. 


Distinguiremos fundamentalmente los receptores Dj postsinapticos y los 
D 2 post y presinapticos, desempenando estos ultimos un papel de regula- 
cion de la biosmtesis del neurotransmisor (autorreceptores). Los receptores Dj 
y postsinapticos, localizados en los cuerpos celulares de las fibras coli- 
nergicas y/o GABAergicas, pertenecen a la familia de receptores acoplados a 
la protema G. 

La dopamina es un neurotransmisor excitador a nivel del sistema nervio- 
so central. Desde un punto de vista terapeutico, su modulacion mediante an- 
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tagonistas selectivos ha permitido el desarrollo de farmacos neurolepticos 
(tranquilizantes mayores). Por otra parte, la enfermedad de Parkinson tambien 
esta relacionada con la dopamina o, mas exactamente, con los niveles relati- 
vos de dopamina y acetilcolina (Figura 12.3). Asi, una relacion dopamina/ 
acetilcolina por debajo de lo normal parece estar relacionada con la aparicion 
de los trastomos caracterfsticos de esta enfermedad. En consecuencia, una te- 
rapia paliativa de los smtomas de la enfermedad de Parkinson consistira en la 
administracion de dopamina, o precursores biosinteticos de la misma, si 
bien, alternativamente, la administracion de anticolinergicos capaces de dis- 
tribuirse en el sistema nervioso central puede ser tambien efectiva (Capf- 
tulo 10). 


L-DOPA 

dopamina 



Figura 12.3. Relacion de la enfermedad de Parkinson con los niveles 
relatives de acetilcolina y dopamina. 


Otra de las acciones fisiologicas de la dopamina sobre el sistema nervioso 
central es la de inducir el vomito (emesis). Si bien esta accion es compleja, se 
han desarrollado ffcnacos antiemeticos que deben su utilidad, en parte, a la ca- 
pacidad de antagonizar los efectos emeticos de la dopamina a nivel central. A 
nivel periferico tambien se conocen receptores especificos de la dopamina, 
especialmente en las arterias renales, donde la estimulacion dopaminergica da 
lugar a una vasodilatacion. Sin embargo, el desarrollo de farmacos selectivos a 
este nivel no ha tenido hasta la fecha demasiada relevancia desde un punto de 
vista terapeutico. Dada la similitud estructural con las ariletanolaminas, la do¬ 
pamina se comporta tambien como un agonista adrenergico, aunque no selec- 
tivo. A nivel periferico, esta accion justifica el uso de la dopamina y algunos de 
sus analogos como cardiotonicos por su capacidad para estimular los receptores 
Pj cardiacos. La dobutamina y la ibopamina (Figura 12.4) son dos ejemplos re- 
presentativos. 
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Figura 12.4. Analogos de la dopamina como agonistas (}-adrenergicos 

(cardiotonicos). 


12.1. ANALOGOS CONFORMACIONALMENTE RESTRINGIDOS 
DE LA DOPAMINA 


La dopamina es uno de los neurotransmisores de funcion mas compleja y 
poco conocida, a pesar de su simplicidad estructural. En comparacion con la 
noradrenalina, se conoce poco acerca de los requisitos estmcturales necesarios 
para la activacion de los receptores dopaminergicos. Elio se debe, en parte, a la 
escasez de metodos de ensayo biologico que permitan una determinacion cuan- 
titativa de los efectos derivados de la estimulacion dopaminergica directa. 

Sobre los receptores perifericos, los requisitos estmcturales parecen bastante 
estrictos, ya que son muy pocos los agonistas que se asemejan en potencia a la 
dopamina o a su derivado A-metilado, la epinina. La apomorfina, compuesto 
resultante de una reaccion de transposicion en medio acido de la morfina, 
puede considerarse como el primer analogo rfgido de la dopamina con accion 
agonista parcial periferica, si bien la isoapomorfina, uno de sus isomeros, es 
inactiva (Figura 12.5). 



Figura 12.5. Compuestos estructuralmente relacionados con la dopamina. 


A partir de estos y otros estudios relacionados con analogos rigidos deri¬ 
vados de aminodihidroxitetralinas o ADTN (2-Amino-5,6(o 6,7)-Dihidroxi- 
1,2,3,4-TetrahidroNaftaleno, Figura 12.6), se ha postulado que la accion peri¬ 
ferica (vasodilatacion renal) y las acciones a nivel central de la dopamina se 
deben a conformaciones anti distintas que difieren en la disposicion relativa del 
anillo aromatico con respecto a la cadena lateral de aminoetilo. 
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'NH 2 

rotamero a 

(conformacion de accion central) 


OH 



5,6-ADTN 
(active el S) 



rotamero p 6,7-ADTN 

(conformacion de accion periferica) (active el R) 

Figura 12.6. ADTN: analogos conformacionalmente restringidos 

de la dopamina. 


Con todos estos datos se han postulado modelos de receptores dopaminer- 
gicos capaces de explicar la distinta actividad hallada para los analogos de con¬ 
formacion restringida. Sin embargo, hasta la fecha no se han disehado farmacos 
dopaminergicos selectivos inspirados en estos principios. 


12.2. AGONISTAS DOPAMINERGICOS 
12.2.1. Agonistas directos 

El diseho de agonistas dopaminergicos se ha dirigido fundamentalmente al 
desarrollo de farmacos antiparkinsonianos, habida cuenta de los niveles anor- 
malmente bajos de dopamina asociados a esta enfermedad. 

Dado que la dopamina no puede atravesar la barrera hematoencefalica, se 
emplea un precursor biosintetico de la misma, la l-DOPA o levodopa (Figuras 
12.1 y 12.7), que presenta una absorcion oral aceptable y que, por tratarse de 
un a-aminoacido, puede valerse de los sistemas especfficos de transporte de 
aminoacidos hacia el SNC. Con objeto de evitar los efectos secundarios deri- 
vados del aumento de los niveles de dopamina a nivel periferico, la levodopa 
se suele administrar juntamente con inhibidores de la enzima L-aminoacido- 
aromatico-descarboxilasa que no puedan atravesar la barrera hematoencefali¬ 
ca, tales como la carbidopa, la benserazida o la (X-fluorometildopa (Figu¬ 
ra 12.7). 
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COOH 

NHNH2 

3 


carbidopa 



l-DOPA 



benserazida a-fluorometildopa 

Figura 12.7. Precursores biosinteticos centrales de la dopamina e inhibidores 

de su biosintesis periferica. 


Recientemente, se ha desarrollado una estrategia que permite el paso a 
traves de la barrera hematoencefalica de la propia dopamina si esta se encuen- 
tra latentizada de forma adecuada (Figura 12.8). 
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Figura 12.8. Latentizacion de la dopamina que permite su paso 
al sistema nervioso central. 















fArmacos moduladores de la dopamina 


245 


La latentizacion se basa en la combinacion en una misma estmctura del co- 
rrespondiente derivado dipivaloilado de la dopamina con un sistema redox de 
dihidropiridina/sal de piridinio (Capftulo 5). Esta forma doblemente latentiza- 
da es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica para, una vez dentro del 
SNC, liberar la dopamina por oxidacion del sistema de dihidropiridina e hi- 
drolisis de los esteres pivalicos. La elicacia de este sistema reside en la elevada 
lipofilia del profarmaco, lo que le permite atravesar la barrera hematoencefali¬ 
ca, asi como en la facilidad de oxidacion del sistema dihidropiridina/sal de pi¬ 
ridinio, lo que impide la salida del farmaco del SNC una vez ha tenido lugar la 
oxidacion. 

Ciertos derivados de los alcaloides del cornezuelo del centeno son capaces 
de actuar directamente sobre los receptores dopaminergicos centrales y, en 
consecuencia, se emplean en la terapia de la enfermedad de Parkinson. Entre 
ellos se encuentran la bromocriptina, la lisurida y la pergolida, todos ellos de¬ 
rivados semisinteticos (Figura 12.9). Estos compuestos presentan un perfil 
farmacologico complejo ya que muestran una gran diversidad de efectos se- 
cundarios. Asf, la bromocriptina tambien se utiliza por su actividad inhibidora 
de la hormona prolactina. 



Br 


bromocriptina lisurida pergolida 

Figura 12.9. Antiparkinsonianos relacionados con los alcaloides 
del cornezuelo del centeno. 


Recientemente se han introducido algunos agonistas dopaminergicos selec- 
tivos sobre la familia de receptores D 2 como antiparkinsonianos. Son compues¬ 
tos de smtesis total que pueden considerarse procedentes de la simphficacion es- 
tructural de los analogos de los alcaloides del cornezuelo del centeno indicados 
anteriormente. El ropirinol y el pramipexol son dos ejemplos de este nuevo 
grupo (Figura 12.10). 
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ropirinol pramipexol 

Figura 12.10. Nuevos agonistas dopaminergicos utilizados como 
antiparkinsonianos. 


12.2.2. Agonistas indirectos 

Encuentran utilidad en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson por su 
capacidad para aumentar los niveles de dopamina en el sistema nervioso cen¬ 
tral. Uno de los farmacos mas significativos de este grupo es la amantadina (Fi¬ 
gura 12.11), compuesto actualmente utilizado como antivirico y que es capaz 
de provocar la liberacion de dopamina de las vesiculas de almacenamiento. 



Figura 12.11. Amantadina. 

La amantadina (p/T^ = 10,8), a pesar de ser una base ligeramente mas fuer- 
te que la propia dopamina (p^^ = 10,6) y de estar extensamente protonada a pH 
fisiologico, se acumula en concentraciones suficientes en el sistema nervioso 
central como para resultar litil terapeuticamente. En este sentido, se ha postu- 
lado que la capacidad de la amantadina para atravesar la barrera hematoence- 
falica puede deberse a su elevada lipofilia, relacionada con el niicleo del ada- 
mantano. Por otra parte, esta peculiaridad estructural de la amantadina la hace 
tambien mas resistente a los procesos de degradacion metabolica, ya que pre- 
senta una elevada vida media plasmatica y se elimina inalterada en la orina. 

Por ultimo, indicaremos que ciertos inhibidores selectivos de la MAO-B y 
de la COMT (Capftulo 13) pueden emplearse como antiparkinsonianos por su 
capacidad para aumentar los niveles de dopamina a nivel central, dado que di- 
chos enzimas constituyen dos de las vfas metaboUcas mas importantes en la de¬ 
gradacion de la dopamina. Debido a su selectividad, los inhibidores de la 
MAO-B carecen de las acciones estimulantes centrales propias de los inhibi¬ 
dores de la MAO-A. 
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12.3. ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS 

Aunque desde un punto de vista farmacologico los mecanismos implica- 
dos en la accion neuroleptica son complejos y solo se conocen parcialmente, 
su relacion con el antagonismo dopaminergico a nivel central parece fuera de 
toda duda. Los farmacos neurolepticos son antagonistas selectivos de los 
receptores D 2 . Los neurolepticos clasicos pertenecen a alguna de las siguien- 
tes familias: 

a) Fenotiazinas: Aunque la propia fenotiazina se ha utilizado como an- 
tihelmmtico, los primeros farmacos conocidos derivados de este sistema hete- 
rocfclico encontraron utilidad como antihistarrhnicos (Capftulo 18). Un ejemplo 
de ello es la prometazina (Figura 12.12), antihistammico disenado por farma- 
comodulacion de las etilendiaminas, compuestos que constituyeron uno de los 
primeros grupos de antihistammicos con utilidad como antialergicos. 

La prometazina es un antihistammico que presenta efectos secundarios de 
tipo sedante. Este efecto paso a ser el dominante en la clorpromazina, prototi- 
po de los neurolepticos de estructura fenotiazmica resultante de la farmaco- 
modulacion de la prometazina. 



fenotiazina 

(antiheinnintico) 



etilendiaminas prometazina clorpromazina 

(anti hista mini cos) (antihistaminico con efectos sedantes) (prototipo de los neurolepticos) 


Figura 12.12. Desarrollo de la clorpromazina a partir de la fenotiazina. 


Este ejemplo es ilustrativo de como los procesos de farmacomodulacion 
pueden conducir a nuevas familias estructuralmente relacionadas entre si pero 
con utilidad terapeutica claramente diferenciada (Capftulo 7). 

Entre las relaciones estructura-actividad mas notables en el grupo de las fe¬ 
notiazinas neurolepticas, caben senalar las siguientes (Figura 12.13): 

I) Un grupo funcional o heteroatomo atrayente de electrones en la posi- 
cion 2 del micleo de fenotiazina. 
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II) Una cadena lateral de tres atomos de carbono, o una distancia equiva- 
lente, entre los atomos de nitrogeno. Segun la naturaleza de esta cadena 
se distinguen distintas familias de fenotiazinas, tales como las derivadas 
de alquilamina, las de alquilpiperidina y las de alquilpiperazina. El 
acortamiento de la cadena a una distancia equivalente a dos atomos de 
carbono entre los atomos de nitrogeno conduce a compuestos con mar- 
cado caracter antihistammico. 



X 


R 


X 


H 
Cl 

S—alquilo 
CF 3 

CO—alquilo 

—CH2CH2CH2-N^ ^N-R" —S 02 -N(CH 3)2 

Figura 12.13. Neurolepticos derivados de la fenotiazina. 

b) Tioxantenos: Proceden de la farmacomodulacion de las fenotiazinas, en 
las que el atomo de nitrogeno del anillo se cambia por un grupo metilideno. A1 
igual que en las fenotiazinas, es esencial la presencia de un sustituyente atra- 
yente de electrones en la posicion 2 del sistema heterocfclico (Figura 12.14). 

La presencia del doble enlace da lugar a isomeros geometricos Zy E, sien- 
do los Z los mas activos como neurolepticos. A1 igual que en las fenotiazinas, la 
cadena lateral puede ser de tipo alquilamina lineal, de tipo alquilpiperidmico o 
de tipo alquilpiperazmico, conservandose la distancia optima de tres atomos de 
carbono entre el sistema ciclico y el atomo de nitrogeno de la cadena lateral. 

Tanto en las fenotiazinas como en los tioxantenos que presentan un grupo 
hidroxilo libre en la cadena lateral, puede prolongarse la accion neuroleptica 
mediante la formacion de profarmacos derivados de esteres de acidos grasos 
(palmitato, decanoato, undecanoato, etc.). Estas formas latentizadas deben ex- 
perimentar un proceso de hidrolisis antes de dar lugar al farmaco activo. 


pHs 

-CH2-CH-CH2-N 

I V 

R' CH3 

CH 3 
-N 

-CH2-' 


CH3 


—CH2CH2 


o 
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cloroprotixeno flupentixol 

Figura 12.14. Neurolepticos derivados del tioxanteno. 


c) Butirofenonas: El desarrollo de las butirofenonas esta relacionado con 
las modificaciones moleculares orientadas hacia la potenciacion de los efectos 
analgesicos de la petidina, un analgesico relacionado con los opioides (Capf- 
tulo 16). En un estudio sobre analogos de la norpetidina diversamente sustitui- 
dos sobre el atomo de nitrogeno, se observe que el derivado de la butirofenona 
presentaba un perfil farmacologico semejante al de la clorpromazina, aunque 
aiin conservaba ciertas propiedades de tipo morfmico (Figura 12.15). Median- 
te posteriores modificaciones moleculares se obtuvo el haloperidol (Figu¬ 
ra 12.16), compuesto desprovisto de efectos analgesicos y que constituyo el ca- 
beza de serie de los neurolepticos derivados de la butirofenona. 



petidina analogo butirofenonico de la petidina neurolepticos 

(analgesico) (analgesico y neuroleptico) 



Figura 12.15. Desarrollo de butirofenonas neurolepticas a partir de la petidina. 
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Las relaciones estmctura-actividad mas significativas en la familia de las 
butirofenonas se resumen a continuacion: 

I) Salvo en contadas excepciones, todos los farmacos de esta familia 
presentan un atomo de fluor en posicion para del anillo bencenico. 

II) La agrupacion de butirofenona es imprescindible para la accion neu- 
roleptica. El acortamiento (propiofenonas) o el alargamiento (valero- 
fenonas) de la cadena conduce a una perdida notable de la actividad 
neuroleptica. Sin embargo, cambios mas profundos, tales como los 
conducentes a las difenilbutilpiperidinas (apartado d) conducen a neu- 
rolepticos de utilidad terapeutica. 

III) La presencia de un grupo amino terciario en el extreme de la agrupa¬ 
cion de butirofenona es esencial para la accion neuroleptica. Este ato¬ 
mo de nitrogeno puede formar parte de un sistema de piperidina, te- 
trahidropiridina o piperazina, sustituido a su vez en posicion 4. 

Algunas de las butirofenonas mas utilizadas se indican en la Eigura 12.16. 



OH OH 


R= Cl: haloperidol trifluoperidol 

R= CH3: moperona 



Figura 12.16. Butirofenonas neurolepticas. 


d) Difenilbutilpiperidinas: Proceden de la farmacomodulacion de las buti¬ 
rofenonas y son especialmente utiles en el tratamiento de la esquizofrenia. 
Estructuralmente, las difenilbutilpiperidinas se caracterizan por presentar un 
grupo bis-(p-fluorofenil)metilo en vez de la agrupacion fenona caracterlstica de 
las butirofenonas. Por lo demas, el resto de la molecula es identico o muy si¬ 
milar al de estas (Eigura 12.17). 

e) orto-Metoxibenzamidas (Ortopramidas): Eas ortopramidas proceden 
de la farmacomodulacion de los anestesicos locales. En concreto, la ortometo- 
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xiprocainamida (Figura 12.18) mostro, ademas de la accion anestesica local es- 
perada para este compuesto, una notable accion antiemetica. For posteriores 
modificaciones de esta estructura sc obtuvo la metoclopramida, potente antie- 
metico con moderada actividad anestesica local. 

La accion antiemetica de la metoclopramida es consecuencia de su caracter 
de antagonista dopaminergico (sobre los receptores D 2 del «gatillo quimiorre- 
ceptor» inductor del vomito) y serotoninergico central. Aunque se emplea 
como antiemetico, junto con otros farmacos mas recientes que actuan selecti- 
vamente sobre los receptores serotoninergicos (Capftulo 14), una aplicacion 
mas frecuente de la metoclopramida es la que deriva de sus acciones perifericas 
como promotor de la motilidad intestinal (efecto procinetico) debido a un me- 
canismo complejo de tipo colinergico indirecto. El clebopride (Figura 12.18) es 
otra ortopramida que muestra ambos tipos de efectos. 



NH2 

orto-metoxiprocainamida metoclopramida 


CH3O O 


H,N 



clebopride 


Figura 12.18. Ortopramidas. 
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En funcion de su capacidad de penetracion a traves de la barrera hemato- 
encefalica, las ortopramidas pueden presentar acciones perifericas (procineti- 
cas) o centrales. Estas ultimas pueden ser tanto de tipo antiemetico como neu- 
roleptico en funcion de la selectividad de cada farmaco sobre los distintos 
subtipos de receptores dopaminergicos centrales. Entre las ortopramidas que se 
emplean fundamentalmente como procineticas se encuentran la cisaprida y la 
cinitaprida, mientras que la sulpirida y la tiaprida son ejemplos de ortoprami¬ 
das utiles como neurolepticos (Figura 12.19). 


Ortopramidas procineticas 




cisaprida cinitaprida 


Ortopramidas neurolepticas 



SO2NH2 SO2CH3 

sulpirida tiaprida 

Figura 12.19. Ortopramidas perifericas y centrales. 


Las ortopramidas representan un buen ejemplo de la importancia del enla¬ 
ce de hidrogeno intramolecular en la accion farmacologica. Asi, mediante la es- 
pectroscopfa infrarroja y calculos de mecanica cuantica, se ha podido correla- 
cionar la actividad procinetica con el establecimiento de un enlace de hidrogeno 
intramolecular entre el NH de la benzamida y el atomo de oxfgeno del grupo 
metoxilo. Esta interaccion es responsable de la congelacion de la conformacion 
del anillo aromatico por formacion de un sistema de seis eslabones. Esta con¬ 
formacion parece esencial para la actividad de esta familia de compuestos. 
Asi, los isomeros con el grupo amida invertido, en los que el enlace de hidro¬ 
geno intramolecular es mas debil por conducir a un sistema de cinco eslabones, 
son inactivos (Figura 12.20). 
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Figura 12.20. Enlace de hidrogeno intramolecular en las ortopramidas. 


En realidad, los estudios espectroscopicos de RMN han demostrado que 
este enlace de hidrogeno intramolecular es importante en disolventes poco 
polares, como el cloroformo, pero desaparece en disolucion acuosa, en la que 
predominan los enlaces de hidrogeno intermoleculares entre el farmaco y el 
agua. Elio no es obstaculo para que, en el acercamiento del farmaco al entomo 
hidrofobo del receptor de membrana, el enlace de hidrogeno indicado pueda ser 
un factor esencial en la formacion del complejo farmaco-receptor. 

f) Dibenzoheteroazepinas: Presentan un perfil farmacologico muy comple¬ 
jo ya que, ademas de sus acciones sobre el sistema dopaminergico son tambien 
anticolinergicos, antiserotoninergicos, antihistammicos y bloqueadores gan- 
gbonares. Atendiendo a la naturaleza del heteroatomo X, podemos encontrar di- 
benzodiazepinas, dibenzoxazepinas y dibenzotiazepinas, algunas de las cuales se 
indican en la Eigura 12.21. For otra parte, algunos de estos compuestos estan es- 
trechamente relacionados con ciertos inhibidores selectivos de la recaptacion de 
noradrenalina utilizados como antidepresivos (Capitulo 13). 



X = O : loxapina 
X = S : clotiapina 
X = NH : clozapina 


H 



olanzapina 


Figura 12.21. Dibenzoheteroazepinas. 
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Farmacos moduladores 
de la recaptacion y metabolismo 

de aminas biogenas 


Los procesos de recaptacion y metabolismo de los neurotransmisores libe- 
rados en la sinapsis constituyen dos de los mecanismos fisiologicos mas co- 
rrientes para la restauracion del tono neuronal. En consecuencia, la accion de 
compuestos que inhiban selectivamente estos procesos daran lugar a una acu- 
mulacion de neurotransmisores en las inmediaciones de la sinapsis, con las con- 
secuencias farmacologicas que de ello se deriven. 

La inhibicion de la recaptacion y del metabolismo de ciertas aminas bio¬ 
genas a nivel del SNC, especialmente la noradrenalina, la serotonina (Capftulo 
14) y, en menor medida, la dopamina, puede dar lugar a efectos fisiologicos de 
utilidad terapeutica. En concreto, la inhibicion de la recaptacion es el modo 
de accion que caracteriza a los llamados antidepresivos triciclicos, una amplia 
familia de compuestos de gran importancia terapeutica. For otra parte, la inhi¬ 
bicion selectiva de las enzimas monoamino oxidasa (MAO) y catecol 0-metil 
transferasa (COMT) ha dado lugar a otras familias de farmacos utiles en el tra- 
tamiento de la depresion. 

Uno de los principales problemas que se plantea en el diseho de antidepre¬ 
sivos es la falta de uniformidad de criterios acerca de las caracteristicas que de- 
finen la depresion, asi como las dificultades asociadas al desarrollo de modelos 
animales experimentales sobre los que ensayar los nuevos compuestos. For otra 
parte, la depresion presenta una gran variedad de smtomas y los distintos esta- 
dos depresivos tipificados hasta el presente probablemente no obedezcan a 
una linica alteracion bioqufmica. No obstante, una de las primeras teorfas acer¬ 
ca de las causas bioqmmicas de la depresion apuntaba hacia una deficiencia de 
aminas biogenas a nivel postsinaptico en el cerebro, lo que justifica el efecto 
antidepresivo tanto de los inhibidores de la recaptacion como del metabolismo 
de aminas biogenas. Esta teorfa, complementada con otras hipotesis mas re- 
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dentes, asi como la observacion de que la inhibicion selectiva de la recaptacion 
de determinadas aminas biogenas puede ser de utilidad para paliar de forma 
mas eficaz algunos de los distintos estados depresivos conocidos, ban servido 
de base para el desarrollo de los farmacos que trataremos en el presente capi- 
tulo. 


13.1. INHIBIDORES DE LA RECAPTACION: 

ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS 

La mayoria de los farmacos de este grupo provienen de modificaciones mo- 
leculares de los neurolepticos (Capftulo 12). Uno de los primeros antidepresivos 
conocidos fue la imipramina (Figura 13.1), una dibenzoazepina que precede de 
la sustitucion del atomo de azufre de las fenotiazinas neurolepticas por un 
puente etileno. 




clorpromazina imipramina 

(neuroieptico) (antidepresivo) 

Figura 13.1. Relacion entre las fenotiazinas y los antidepresivos trici'clicos. 

Resulta interesante el hecho de que el metabolito de la imipramina resul- 
tante del proceso de A-desalquilacion sea el responsable de la actividad anti- 
depresiva. En consecuencia, muchas de las dibenzoazepinas disenadas a partir 
de la imipramina son aminas secundarias, siempre que la lipofilia sea sufi- 
cientemente elevada para asegurar su paso al SNC. En caso contrario, se 
emplean las aminas terciarias que, en realidad, deben considerarse profarmacos. 
En la Figura 13.2 se indican algunas dibenzoazepinas disenadas de acuerdo con 
estos criterios. 

La introduccion de un doble enlace entre los atomos de carbono del puente 
etileno en las dibenzoazepinas conduce a compuestos con caracter neuroiepti¬ 
co, lo que guarda relacion con la conformacion del sistema tricfclico resultan- 
te, como se discutira mas adelante. El opipramol (Figura 13.2) es un ejemplo 
representativo de ello. 

Por ultimo, la sustitucion del atomo de nitrogeno de las dibenzoazepinas por 
un grupo metilideno conduce a los dibenzocicloheptenos, a partir de los cuales, 
por sustitucion isosterea de uno de los grupos metileno del anillo central por un 
heteroatomo (O o S), se originan las dibenzoxepinas y las dibenzotiepinas. 
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desipramina 




trimiprannina opipramol 

(antidepresivo 
y neuroleptico) 

Figura 13.2. Algunas dibenzoazepinas representativas. 


respectivamente (Figura 13.3). En los casos en que pueden existir isomeros 
geometricos, los isomeros Z suelen ser mas activos que los E, como se observa 
en la doxepina y en la dosulepina, 

Dada la semejanza estructural entre estas familias de farmacos y los anti- 
colinergicos (Capitulo 10) es corriente la aparicion de efectos secundarios de 
este tipo. 



R = CH3 : amitriptilina 
R = H : nortriptilina 



X = S : dosulepina 


Figura 13.3. Dibenzocicloheptenos, dibenzoxepinas y dibenzotiepinas. 


13.1.1. Topologia anular en los sistemas triciclicos 

Del estudio detallado de las caracteristicas estructurales de los sistemas tri¬ 
ciclicos presentes en estas familias de compuestos se ban extraido algunas 
conclusiones interesantes. Asi, si se define la geometria de estos sistemas en 
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funcion de los angulos cx, P y yCFigura 13.4) se observan analogias significa- 
tivas entre los neurolepticos (fenotiazinas y analogos), los antidepresivos (di- 
benzoazepinas y modificaciones de las mismas) y los compuestos con accion 
dual neuroleptica y antidepresiva. 



fenotiazinas 

(neurolepticos) 


'a = 55° 
[3 = 0 
Ly=o 


dibenzocicloheptenos ~ 
(antidepresivos ■ P - 3 

y neurolepticos) Lt = 0 


dibenzoazepinas 

(antidepresivos) 


'a = 50° 
- P = 30° 
.y = 20 ° 


Figura 13.4. Topologia anular en los sistemas triciclicos. 


En cuanto a la naturaleza de la cadena lateral, practicamente en todos los 
casos es de tipo metil o dimetilaminopropil. La mianserina y la amoxapina (Fi¬ 
gura 13.5) son dos dibenzoheteroazepinas que constituyen las excepciones 
mas signilicativas en este aspecto. En realidad, estos dos farmacos podrian con- 
siderarse antidepresivos de «segunda generaci6n» ya que se ban desarrollado 
como inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina, con un efecto 
mmimo o nulo sobre la recaptacion de serotonina. Como se indico en el Capi- 
tulo anterior, las dibenzoheteroazepinas presentan un perfil farmacologico 
muy complejo y muchas de ellas se emplean como neurolepticos por ser blo- 
queadores de los receptores dopaminergicos centrales. 




amoxapina 


Figura 13.5. Inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina. 
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Por ultimo, mencionaremos en este apartado los derivados de aril y arilo- 
xialquilaminas, algunos de los cuales son inhibidores selectivos de la recapta- 
cion de serotonina y seran tratados en el Capitulo siguiente. Entre los inhibi¬ 
dores con un cierta selectividad sobre la recaptacion de noradrenalina 
mencionaremos la viloxazina y la nomifensina como los mas representativos, 
mientras que el bupropion es un inhibidor selectivo de la recaptacion de dopa- 
mina (Figura 13.6). 


9CH2CH3 

.0. 




viloxazina 

Figura 13.6. Inhibidores de la recaptacion 
o de ariloxialquilaminas. 



bupropion 

derivados de aril 


13.2. INHIBIDORES DE LA MAO (iMAO) 

Los inhibidores de la MAO constituyeron uno de los primeros grupos de 
farmacos con utilidad como antidepresivos. La MAO es en realidad un grupo 
de isoenzimas dependientes de flavina que oxidan una amplia variedad de 
aminas biogenas. Muestran selectividad por las aminas primarias no sustituidas 
en posicion a respecto al atomo de nitrogeno. El mecanismo de la oxidacion 
implica la abstraccion de un hidruro de la posicion a del sustrato por parte de la 
flavina para dar una sal de iminio que, por hidrolisis, conduce al correspon- 
diente aldehido (Figura 5.18). 

Los primeros inhibidores conocidos de la MAO fueron de tipo irreversible 
y no selectivos frente a las distintas isoenzimas. Entre ellas se encuentran las 
hidrazidas, resultantes de la farmacomodulacion de tuberculostaticos relacio- 
nados con la isoniazida (Figura 13.7). 

En realidad, las hidrazidas son profarmacos que requieren una hidrolisis 
metabolica para liberar la correspondiente hidrazina, un inhibidor irreversible 
de la enzima de acuerdo con el mecanismo indicado en la Figura 13.8. El res- 
to arilacilo de las hidrazidas participa tan solo en la modulacion de las pro- 
piedades fisicoqufmicas del farmaco y en su distribucion. La inhibicion de la 
MAO por este tipo de compuestos puede considerarse de tipo «suicida» ya 
que la especie que inactiva el resto de flavina precede de la descomposicion 
de un diazeno resultante del proceso inicial de oxidacion por parte de la pro- 
pia enzima. 
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CH3 

NH-NH-CH 

CH3 


isoniazida 

(tuberculostatico) 


iproniazida 
(antidepresivo, 
inhibidor de la MAO) 



nialamida isocarboxazida 

Figura 13.7. Inhibidores de la MAO de la familia de las hidrazidas. 


N2 



Figura 13.8. Mecanismo de la inhibicion de la MAO por las hidrazinas. 


Posteriormente se desarrollaron tambien algunas hidrazinas de toxicidad 
controlada que resultaron igualmente inhibidores irreversibles no selectivos de 
las distintas isoenzimas de la MAO (Figura 13.9). 



R = H : fenelzina fenoxi propazin a 

R = CH3 : feniprazina 

Figura 13.9. Inhibidores de la MAO derivados de hidrazinas. 
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Otro tipo de inhibidores irreversibles no selectivos es el representado por la 
pargilina, prototipo de las 2-propinilaminas o propargilaminas, cuyo meca- 
nismo de inhibicion es tambien de tipo suicida. Analogamente al caso anterior, 
la especie resultante de la oxidacion inicial es capaz de alquilar irreversible- 
mente el resto de flavina (Figura 13.10). 



Figura 13.10. Mecanismo de la inhibicion de la MAO por la pargilina. 


La tranilcipromina (rranj'-(liS',2/?)-2-fenilciclopropilamina) es otro inhibi- 
dor irreversible no selectivo de la MAO. En este caso, el mecanismo de la in¬ 
hibicion suicida de la enzima puede explicarse satisfactoriamente a traves de la 
formacion de un intermedio radicalario, como se muestra en la Figura 13.11. El 
radical formado es capaz de promover la formacion de un enlace covalente con 
algun centro reactivo de la enzima, presumiblemente un resto de serina. 



alquilacion del 
centro active 

Figura 13.11. Mecanismo de inhibicion enzimatica de la tranilcipromina. 
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La falta de selectividad de los compuestos indicados ha limitado su uso te- 
rapeutico, debido a la gran cantidad de efectos secundarios derivados del au- 
mento indiscriminado de los niveles de diversas aminas biogenas, especial- 
mente la tiramina (2-p-hidroxifeniletilamina), abundante en numerosos 
alimentos y cuyos efectos presores resultantes de su acumulacion por inhibicion 
de la MAO-A pueden resultar peligrosos. 

El conocimiento de las diversas isoenzimas que se engloban bajo el termino 
generico de MAO, en especial la MAO-A y la MAO-B, con distinta localiza- 
cion y selectividad frente a las diversas aminas biogenas, asf como la posibili- 
dad de disenar farmacos selectivos sobre cada uno de estas isoenzimas, abrio 
nuevas perspectivas sobre el potencial terapeutico de este tipo de compuestos. 
Asi, puesto que la MAO-A muestra selectividad por la serotonina y la nora- 
drenalina, los inhibidores selectivos de la MAO-A seran utiles como antide- 
presivos. Por otra parte, dada la selectividad de la MAO-B frente a la dopami- 
na, los inhibidores selectivos seran utiles como antiparkinsonianos sin efectos 
sobre el metabolismo de la tiramina. 


13.2.1. Segunda generacion de iMAO: Inhibidores irreversibles 
selectivos 

Pertenecen al grupo de las 2-propinilaminas y son el resultado de la modifi- 
cacion molecular de la pargilina. Al igual que esta, son inhibidores latentes que 
dan lugar a la alquilacion irreversible del resto de flavina de la enzima, tal y como 
se ha indicado anteriormente (inhibicion suicida). La clorogilina se emplea pre- 
ferentemente como antidepresivo por ser un inhibidor selectivo de la MAO-A. 
Por el contrario, la (R)-(-)selegilina, la (R)-(+)-rasagilina, un analogo ciclico de 
la anterior y la mofegilina, cuyo mecanismo de inhibicion es semejante al del res¬ 
to de las propargilaminas, son inhibidores selectivos de la MAO-B con utilidad 
en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson (Figura 13.12). 



mofegilina (iMAO-B) (R)-(+)-rasagilina (iMAO-B) 


Figura 13 . 12 . iMAO irreversibles selectivos. 
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13.2.2. Tercera generacion de iMAO: Inhibidores reversibles selectivos 

Este tipo de compuestos ha abierto nuevas perspectivas en el desarrollo de 
farmacos antidepresivos (iMAO-A) y antiparkinsoninanos (iMAO-B), por 
disminuir de forma importante los efectos secundarios derivados de la inhibi- 
cion no selectiva caracteristica de los iMAO clasicos. La meclobemida 
(iMAO-A) es el primer representante de esta nueva generacion de inhibidores 
reversibles selectivos. Por variaciones en el anillo aromatico se ha disenado el 
iMAO-B reversible RO-19-6327, que se encuentra en fase avanzada de desa¬ 
rrollo (Figura 13.13). En este grupo de inhibidores, la cadena de 2-aminoeti- 
lamida resulta fundamental para la actividad. 



meclobemida (iMAO-A) RO-19-6327 (iMAO-B) 

Figura 13.13. iMAO reversibles selectivos. 


13.3. INHIBIDORES DE LA COMT 


El diseno de inhibidores selectivos de la catecol 0-metiltransferasa, uno de 
los enzimas que metabolizan las catecolaminas, ha permitido la introduccion de 
nuevos farmacos con utilidad en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson. 
Recientemente, se han desarrollado algunos derivados catecolicos como inhi¬ 
bidores selectivos de esta enzima. Dos farmacos de reciente introduccion en 
este campo son la tolcapona y la entacapona (Figura 13.14). 


HO. 

1 

rV- 


HO 

HO^ 

V 


HO 



tolcapona entacapona 

Figura 13.14. Inhibidores de la COMT empleados como antiparkinsonianos. 
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Farmacos moduladores 
de la serotonina 


La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) es un neurotransmisor de 
amplia distribucion en el organismo. Biosinteticamente proviene del triptofano 
de la dieta por hidroxilacion y posterior descarboxilacion, como se esquemati- 
za en la Figura 14.1. Tras su Uberacion y accion sobre receptores especfficos, se 
metaboliza por la MAO-A a un aldehfdo intermedio precursor del acido 5-hi- 
droxiindolacetico. Por otra parte, la serotonina se convierte en melatonina' 
por A-acetilacion en la glandula pineal. 

Como es usual en los neurotransmisores, la serotonina se almacena en ve- 
sfculas presinapticas de neuronas especializadas (serotoninergicas), extensa- 
mente distribuidas en el sistema nervioso central. Tambien se almacena en 
plaquetas y en el aparato digestivo a nivel perifmco. Asimismo, la serotonina 
tambien puede ser recaptada desde la sinapsis hacia las vesiculas de almace- 
namiento, lo que constituye uno de los principales procesos de regeneracion del 
tono serotoninergico basal. 

Desde un punto de vista fisiologico, la serotonina presenta una gran diver- 
sidad de efectos, tanto a nivel periferico como central. Asi, interviene en el con¬ 
trol de la funcion de la hipofisis (produccion hormonal), en la regulacion de la 
temperatura y en la percepcion del dolor. Esta relacionada con la migrana y con 
diversos estados psicoticos. A nivel periferico tiene efectos sobre la muscula- 
tura lisa, tanto del sistema respiratorio como del sistema gastrointestinal y del 
cardiovascular (vasodilatacion e hipotension). Sin embargo, solamente se ban 
desarrollado f^macos especfficos para modular la accion de este neurotrans¬ 
misor sobre el sistema nervioso central, en concreto el vaciamiento de deposi- 
tos del neurotransmisor, la recaptacion del mismo y la accion directa sobre sus 
receptores (Figura 14.2). 
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triptofano 

hidroxilasa 



triptofano 




acido 5-hidroxiindolacetico 


acetilasa 
^glandula pineal 


H 



H 

nnelatonina 


Figura 14.1. Biosintesis y nnetabolismo de la serotonina. 
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Figura 14.2. Algunos de los procesos por los que se nnodulan los niveles 
de serotonina en el sistema nervioso central. 


Los farmacos que modulan los niveles de serotonina encuentran aplicacion 
en diversos campos terapeuticos. Asi, se dispone de antidepresivos, antihiper- 
tensivos, antimigranosos, neurolepticos, ansioliticos y oxitocicos relaciona- 
dos con este neurotransmisor. 
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14.1. INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE SEROTONINA 

Como ocurre con otros neurotransmisores, tambien se conocen compuestos 
capaces de inhibir la biosmtesis de serotonina. Uno de ellos es la p-clorofeni- 
lalanina (Figura 14.3), un inhibidor de la triptofano hidroxilasa. For el mo- 
mento, no existen farmacos que actuen a traves de este mecanismo que supon- 
dria una reduccion en los niveles de serotonina. 



Figura 14.3. p-Clorofenilalanina: un inhibidor de la biosi'ntesis de serotonina. 

14.2. PROMOTORES DE LA LIBERACION 
DEL NEUROTRANSMISOR 

Se conocen compuestos capaces de promover selectivamente la liberacion 
de serotonina al espacio sinaptico con el consiguiente aumento de niveles en las 
inmediaciones de los receptores serotoninergicos. Este es el caso de la ('± )-fen- 
fluramina, cuyo efecto farmacologico mas notable es la anorexia o disminucion 
del apetito, por lo que se ha empleado en las terapias de adelgazamiento. Aun- 
que la fenfluramina es una feniletilamina y, por tanto, se podria considerar es- 
tructuralmente relacionada con la anfetamina (Capitulo 11), no da lugar a la es- 
timulacion del sistema nervioso central propia de los adrenergicos indirectos. 
Poco despues de su introduccion se comercializo el eutomero, la (S)-(+)-fen- 
fluramina o dexfenfluramina (Figura 14.4). Hoy en dia, tanto el eutomero 
como el racemico han sido retirados del mercado por sus numerosos efectos se- 
cundarios, si bien algunos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotoni¬ 
na (Apartado 14.3) se han introducido recientemente con esta finalidad tera- 
peutica. 



CHs 

Figura 14.4. (S)-(+)-Fenfluramina. 


14.3. INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA 

La inhibicion no selectiva de la recaptacion de neurotransmisores constitu- 
ye el modo de accion de los antidepresivos tricfclicos (Capitulo 13). La far- 
macomodulacion de estos compuestos ha conducido a analogos con cierta se- 
lectividad frente a la serotonina. Asf, a partir de la imipramina, la introduccion 
de un grupo atrayente de electrones sobre la posicion 2 del sistema tricfclico 
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condujo a inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, como la cia- 
noimipramina (Figura 14.5). En este caso, y a diferencia de lo observado en la 
imipramina, la amina terciaria es mas activa que la secundaria. For otra parte, la 
farmacomodulacion de las ariloxialquilaminas y de las arilalquilaminas inhi- 
bidoras de la recaptacion de noradrenalina (Capitulo 13) tambien ba dado lugar 
a compuestos selectivos sobre la recaptacion de la serotonina. Asi, entre las pri- 
meras se encuentran la fluoxetina, la nisoxetina, la paroxetina, el citalopram y 
la fluvoxamina, mientras que la sertralina, la sibutramina y la venlafaxina 
son ejemplos de derivados de arilaquilaminas (Figura 14.5). 



(3S,4R)-paroxetina 


(S)-citalopram 




fluvoxamina 



(1S,4S)-sertralina 


(S)-sibutramina 


(±)-venlafaxina 


Figura 14.5. Inhibidores de la recaptacion de serotonina, con indicacion 
del eutomero de cada uno de ellos. 


El descubrimiento de la fluoxetina permitio el establecimiento de nuevas 
pautas terapeuticas en el tratamiento de la ansiedad y de la depresion, lo que 
justifica que la investigacion en este campo baya sido muy intensa durante los 
liltimos anos. Sin embargo, las relaciones estructura-actividad para la inbibicion 
selectiva de la recaptacion de serotonina son poco concluyentes, lo que bace 
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pensar que intervengan diferentes mecanismos de accion. En general, el perfil 
farmacologico de estos compuestos es complejo y, aunque su uso mas genera- 
lizado es como ansioliticos y antidepresivos, algunos de ellos se emplean en el 
tratamiento de la obesidad; la sibutramina es un ejemplo de ello^. 


14.4. ACCION DIRECTA SOBRE LOS RECEPTORES 
SEROTONINERGICOS 

La interaccion de la serotonina sobre sus receptores postsinapticos es res- 
ponsable de numerosas acciones, tanto a nivel periferico como central. Me- 
diante procedimientos de electrofisiologfa y de afinidad especffica de radioli- 
gandos, se ban localizado hasta siete subtipos de receptores ( 5 -HTj^, 5 -HTjg, 
5-HTj^, 5-HTjp, 5 -HT 2 , 5 -HT 3 y S-HT^). Los 5-HTj^ se relacionan con la ter- 
morregulacion, los S-HTj intervienen en la percepcion del dolor y otros son to- 
davfa de funcion desconocida (Tabla 14.1). Sin pretender entrar en un analisis 
detallado de los mismos, indicaremos de forma esquematica la naturaleza de los 
farmacos mas significativos que ejercen su accion sobre algunos de dichos re¬ 
ceptores, haciendo hincapie en la utilidad terapeutica que de ello se deriva. 


Tabla 14.1. Receptores serotoninergicos. 


Receptor 

Estructura 

Funcion 

Ligandos 

Mecanismo 
de transduccion 

5-HT,^ 

conocida 

- control cardiovascular 

- ansiedad 

- funciones endocrinas 

8-OH DPAT 

5-CT 

- activacion 0 desactivacion 
de adenilciclasa 

- desactivacion 
fosfodiesterasa 

de fosfatidilinositol 

5-HT,3 

desconocida 

? 

5-CT 

- activacion de adenilciclasa 

5-HT,c 

conocida 

? 

m-CPP 

- estfmulo de hidrolisis 
de fosfatidilinositol 

5-HT„ 

desconocida 

? 

5-CT 

- desactivacion 
de adenilciclasa 

5 -HT 2 

conocida 

- despolarizacion 
membranas neuronales 

ketanserina 

- hidrolisis 
de fosfatidilinositol 

5-HT3 

desconocida 

- despolarizacion celulas 
ganflionares 

MDL 72222 



8-OH DPAT: 8-hidroxi-2-dipropilaminotetralina (Figura 14.7); 5-CT: 5-carboxamidotriptamina 
(Figura 14.6); m-CPP: N-(/n-clorofenil)piperazina (Figura 14.7); ketanserina: Figura 14.14; 
MDL 72222: Figura 14.15. 


14.4.1. Agonistas de los receptores serotoninergicos 

Qufmicamente, los agonistas serotoninergicos comprenden un grupo hete- 
rogeneo de compuestos con distintos grados de selectividad. Asf, los derivados 
de la propia serotonina resultantes del cambio del grupo hidroxilo por otros gru- 
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pos, suelen presentar actividad agonista en distintos grades de potencia y de se- 
lectividad. La mayoria de ellos son agonistas frente a los receptores 5-HTj^, 
5-HTjg y 5 -HTjq (Figura 14.6). Entre ellos, cabe destacar el indoramato por sus 
propiedades antihipertensivas. 


HO 



bufotenina 


O 



H 


5-carboxamidotriptamina 

(5-CT) 



COOCH 3 



Figura 14.6. Agonistas 5HT.|g y 5HT.|p no selectivos. 


Otros compuestos presentan selectividad por alguno de los receptores del 
tipo 5-HTj. Asf, la 8-hidroxi-2-dipropilaminotetralina (8-OH DPAT) es se- 
lectiva frente a los receptores 5-HTj^, mientras que la 3-clorofenilpiperazina 
(m-CPP) y la mesulergina son selectivas de los receptores 5-HTj^ (Figu¬ 
ra 14.7). Estos compuestos no se emplean como farmacos, sino como herra- 
mientas farmacologicas para la identificacion de esos receptores. 



8 -OH DPAT (5-HTia) m-CPP (5-HTic) 


mesulergina (S-HT^c) 


Figura 14.7. Algunos agonistas 5-HT.i selectivos. 


Algunos agonistas parciales de los receptores 5-HTj^ se emplean como 
ansioliticos. Earmacologicamente se caracterizan por estar desprovistos de los 
efectos hipnoticos, relaj antes musculares y antiepilepticos de los ansioliticos re- 
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lacionados con el GABA (Capitulo 15). La buspirona se considera el cabeza 
de serie de este grupo, en el que tambien se encuentran otros compuestos es- 
tructuralmente relacionados, como la ipsapirona y la tandospirona (Figu- 
ra 14.8). 




ipsapirona tandospirona 


Figura 14.8. Ansioh'ticos agonistas parciales de los receptores 5-HT^^. 


14.4.2. Agonistas de los receptores S-HTj^ 

Un grupo particular de agonistas de la serotonina lo constituyen los ago¬ 
nistas selectivos de los receptores 5-HTjp. Este grupo de receptores presenta 
una respuesta contraria a la del resto de receptores 5-HTj. Asf, si el efecto glo¬ 
bal observable por activacion no selectiva de dichos receptores es una vasodi- 
latacion, la estimulacion de los receptores 5-HTjp produce una vasoconstriccion 
selectiva de los vasos sangumeos del sistema nervioso central. Este efecto en- 
cuentra aplicacion en el tratamiento de un tipo de cefaleas denominadas gene- 
ricamente migranas. Las migranas se caracterizan por un dolor localizado; a 
menudo son hemicraneales y pueden ir acompanadas de nauseas, vomitos y fo- 
tofobia. No se conoce su etiologia, aunque se ban detectado ciertos factores 
que la favorecen, como la dieta rica en quesos o vino, el ruido excesivo, las 
temperaturas extremas o ciertos factores hormonales. La sintomatologia de 
las migranas se atribuye a la vasodilatacion producida por la serotonina a nivel 
central. 

En un principio, los tratamientos de la migrana consistieron en el empleo de 
vasocontrictores no especificos, como la ergotamina (Capitulo 11), acompa- 
nados de terapias preventivas con metisergida, inicialmente considerado un an- 
tagonista no selectivo de la serotonina (Eigura 14.9 y Apartado 14.4.3). No obs¬ 
tante, la eficacia de este compuesto en la prevencion de las migranas resulto 
muy superior a la de otros antagonistas mas potentes de la serotonina. Este fue 
uno de los datos que permitieron postular el caracter agonista selectivo de la 
metisergida sobre el receptor 5-HTjp. 
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Figura 14.9. Metisergida, el primer agonista selective de los receptores 5-HT.ip. 


Los agonistas selectivos de los receptores 5 -HTjq se disenaron por farma- 
comodulacion de la propia serotonina y de la 5-carboxamidotriptamina (5-CT, 
Figura 14.6). El sumatriptan (Figura 14.10) es el cabeza de serie de este grupo. 
Ulteriores modificaciones del sumatriptan ban dado lugar a los llamados «trip- 
tanos de segunda generaci6n» que, en general, mejoran la farmacocinetica y 
biodisponibilidad de aquel a la vez que presentan menores efectos secundarios 
(Figura 14.10). 



14.4.3. Antagonistas de los receptores serotoninergicos 

A1 igual que en los agonistas, la accion antagonista serotoninergica no se- 
lectiva esta asociada a diversas familias estructurales de compuestos. Algunos 
de ellos merecen una atencion especial. Asi, algunos derivados triciclicos se 
comportan como antihistammicos Hj y como antagonistas no selectivos de la 
serotonina (Figura 14.11). Algunos de ellos se emplean como antiasmaticos por 
su accion antihistammica, como el ketotifeno, mientras que otros se emplean en 
el tratamiento preventivo de la migrana; tal es el caso de la ciproheptadina, el 
pizotifeno y la pizotilina. 
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pizotilina ketotifeno ciproheptadina pizotifeno 

Figura 14.11. Antagonistas serotoninergicos no selectivos. 


Los antagonistas de la serotonina estan relacionados con la aparicion de 
efectos alucinogenos. Se conocen diversos compuestos, tanto naturales como 
sinteticos, con capacidad alucinogena que, estructuralmente, se caracterizan por 
la presencia de un nucleo indolico o de un sistema de feniletilamina capaz de 
adoptar una conformacion superponible a la de un nucleo indolico. Tal es el 
caso de los alcaloides mescalina (aislado de Lophophora williamsii) y psiloci- 
na (aislado de Psilocibe mexicana) (Figura 14.12). Muchos de los derivados del 
acido lisergico, tanto naturales (alcaloides del comezuelo del centeno, Clavi- 
ceps purpurea) como sinteticos (LSD) presentan una considerable potencia alu- 
cinogena^ Mencion especial merecen los analogos metoxilados de la anfeta- 
mina (DOM, DOB y DOI, Figura 14.12) para los que se postula una interaccion 
optima con los receptores S-HTj, siendo el isomero de configuracion R el mas 
activo. Sin embargo, la complejidad de su perfil farmacologico parece estar re- 
lacionada con la interaccion con diferentes subtipos de receptores. 






DOM DOB DOI 

Figura 14.12. Antagonistas de la serotonina con actividad alucinogena. 
Observese la similitud estructural con la serotonina. 
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14.4.4. Antagonistas de los receptores S-HT^ 

Otro grupo de antagonistas de la serotonina lo constituyen una serie de bu- 
tirofenonas neurolepticas (Capitulo 12) en las que se combina el antagonismo 
dopaminergico con el antagonismo serotoninergico sobre los receptores 
5 -HT 2 . Un ejemplo de este tipo de antagonistas lo constituye la espiperona (Fi- 
gura 14.13). 



Figura 14.13. Espiperona, un antagonists serotoninergico B-HTj. 


Estructuralmente relacionados con las anteriores, se encuentran una serie de 
antagonistas selectivos 5 -HT 2 cuyo prototipo es la ketanserina (Figura 14.14). 
Se trata tambien de compuestos con gran interes como ansiolfticos. A1 igual que 
en las butirofenonas antagonistas de la dopamina, el fragmento fenonico puede 
cambiarse por un grupo bis(4-fluorofenil)metilideno, como en la ritanserina. 




ketanserina 

Figura 14.14. Antagonistas B-HT^ con utilidad como ansiolfticos. 


14.4.5. Antagonistas de los receptores S-HTj 

Se emplean como antiemeticos, siendo especialmente utiles en la preven- 
cion del vomito asociado a ciertos quimioterapicos. Estructuralmente derivan 
de la metoclopramida, antagonista dopaminergico empleado como antiemetico 
(Capitulo 12). Estudios farmacologicos llevados a cabo sobre analogos de la 
metoclopramida y de la cocaina pusieron en evidencia su antagonismo sobre los 
receptores S-HTj de la serotonina. Por combinacion de fragmentos de ambas 
estructuras y posteriores modificaciones moleculares se llego al MDL 72222, 
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de potencia 40 veces superior a la de la metoclopramida como antiemetico. La 
posterior farmacomodulacion de este condujo a los potentes antiemeticos tro- 
pisetron, ondansetron y granisetron (Figura 14.15). 



metoclopramida 


3 

3 


Cl 





'CH, 


Cl MDL72222 





H 


cocaina tropisetron 

Figura 14.15. Desarrollo de antiemeticos relacionados con la serotonina. 


De lo expuesto en los apartados anteriores, puede deducirse que el perfil 
farmacologico de los compuestos que modulan la actividad de la serotonina es 
extremadamente complejo. En este Capitulo hemos presentado una vision 
simplificada de las distintas familias que han surgido durante los ultimos anos 
como resultado de la investigacion basica en el campo de la neuroquimica re- 
lacionada con la serotonina. Dado el dinamismo que caracteriza este tipo de es- 
tudios, es previsible que durante los proximos anos surjan nuevos cabezas de 
serie que permitan el planteamiento de terapias alternativas basadas en la mo- 
dulacion selectiva de alguna de las multiples acciones de la serotonina. 


Notas 

1. Hormona que interviene, entre otros, en los procesos de pigmentacion de la piel. 

2. El aumento de los niveles de serotonina a nivel central esta relacionado con la perdida del 
apetito. La sibutramina es tambien un inhibidor de la recaptacion de noradrenalina, por lo 
que su efecto anorexigeno esta tambien relacionado con su accion adrenergica indirecta (Ca¬ 
pitulo 11). 

3. No todos los derivados del LSD son alucinogenos. Asi, ya se ha mencionado que la meti- 
sergida (Ligura 14.9) se utiliza en tratamientos preventivos de la migrana. 
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Farmacos moduladores de los 
aninoacidos neurotransmisores 


Durante los ultimos anos, el estudio de los aminoacidos neurotransmisores en 
el SNC ha permitido un importante avance en la comprension de multitud de 
procesos, algunos de los cuales estan directamente relacionados con trastornos 
neurologicos. Este tipo de investigacion resulto extremadamente compleja en sus 
inicios debido a la ausencia de antagonistas selectivos de los aminoacidos que 
permitieran demostrar de forma rigurosa sus propiedades como neurotrasmisores. 

En la actualidad se conoce con bastante detalle la funcion de la mayorfa de 
los aminoacidos que actiian como neurotransmisores en el SNC. Elio ha de per- 
mitir el diseno racional de nuevos farmacos, especialmente en el campo de las 
enfermedades neurodegenerativas, asf como en el de determinados trastornos 
psfquicos, como la esquizofrenia. For ejemplo, en la enfermedad de Parkinson 
y en la corea de Huntington se ha observado la degeneracion de neuronas do- 
paminergicas y GABA-ergicas, respectivamente, mientras que en la enferme¬ 
dad de Alzheimer se ha observado la degeneracion tanto de neuronas depen- 
dientes de acido glutamico como de acetilcolina. 

Desde un punto de vista fisiologico, los aminoacidos neurotransmisores 
pueden ser excitadores o inhibidores. Los primeros se caracterizan por dar 
lugar a la despolarizacion de las neuronas postsinapticas sobre las que se en- 
cuentran sus receptores especificos, mientras que los inhibidores dan lugar a 
una hiperpolarizacion de la neurona postsindptica. Estructuralmente tambien 
pueden establecerse diferencias entre ambos tipos de aminoacidos. Asf, mien¬ 
tras que los aminoacidos excitadores tienen caracter acido, los aminoacidos in¬ 
hibidores son neutros. El acido L-glutdmico y el acido L-aspdrtico se encuen- 
tran entre los aminoacidos excitadores mas representatives, mientras que el 
acido y-aminobutirico (GABA), la glicina y la taurina (Eigura 15.1), son 
ejemplos de aminoacidos inhibidores. 
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Figura 15.1. Aminoacidos neurotransmisores. 


15.1. AMINOACIDOS EXCITADORES 

El acido L-glutamico es el principal aminoacido neurotransmisor con ca- 
racter excitador y sc encuentra ampliamente distribuido en el sistema nervioso 
central. A1 igual que los restantes aminoacidos excitadores, presenta efectos 
neurotoxicos. Se le relaciona con diversos procesos neurodegenerativos como 
la enfermedad de Alzheimer, la corea de Hungtington o la epilepsia. Este hecho 
ha desencadenado un notable interes por los compuestos capaces de modular 
los niveles de este neurotransmisor. No obstante, esta aproximacion no resulta 
sencilla dada la dificultad encontrada hasta el momento para obtener compues¬ 
tos selectivos sobre los receptores implicados en dichos trastomos. 

Hasta el momento se han identificado cuatro tipos de receptores para el aci¬ 
do glutamico. Tres de ellos, denominados ionotropicos, estan ligados a canales 
ionicos mientras que el cuarto es, en realidad, un grupo heterogeneo de recep¬ 
tores denominados metabotropicos por estar acoplados a protema G y a la 
formacion de inositoltrifosfato (IP3) como mensajero secundario. 

Los receptores se han identificado gracias a la accion de agonistas selectivos, 
de los cuales reciben el nombre. Asi, los receptores AMPA se activan con acido 
(5')-2-amino-3-(3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolil)propi6nico, los NMDA lo hacen 
con acido A-metil-D-aspartico y los KA con acido kamico (Figura 15.2). 



Figura 15.2. Agonistas selectivos de los receptores del acido L-glutamico. 
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15.2. AMINOACIDOS INHIBIDORES: 

ACIDO y-AMINOBUTIRICO (GABA) 

El GABA es un aminoacido neurotransmisor con caracter inhibidor. El 
interes que ofrece este aminoacido neurotransmisor es el de ser el linico para el 
que se conocen, hasta el presente, farmacos eficaces como moduladores de su 
actividad. No obstante, no todos los farmacos activos sobre el GABA obedecen 
a un diseno racional, ya que dos de las familias mas representativas, las ben- 
zodiazepinas y los barbituratos, ya se utilizaban aunque sin conocer exacta- 
mente su modo y su mecanismo de accion. 

Dado el caracter inbibidor de este neurotransmisor, los niveles bajos de 
GABA en el SNC estan asociados a patologias como la epilepsia, la esquizo- 
frenia, la enfermedad de Parkinson, la corea de Huntington y la ansiedad. 


15.2.1. Moduladores presinapticos 

Desde un punto de vista funcional, la neurona GABA-ergica no difiere 
sustancialmente de otras neuronas especializadas en la transmision del impul¬ 
se nervioso. Asi, al igual que en otros neurotransmisores, se ban estudiado con 
detalle los procesos de biosmtesis, almacenamiento, liberacion, recaptacion, 
metabolismo y accion directa sobre receptores postsinapticos especificos. 

La biosmtesis del GABA tiene lugar de forma exclusiva a nivel del SNC, ya 
que el GABA no puede atravesar la barrera bematoencefalica y no se conoce 
ningiin precursor periferico del mismo. El GABA precede de la descarboxila- 
cion del acido L-glutamico en un proceso catalizado por la enzima glutamato 
descarboxilasa (GAD) (Figura 15.3). Por otra parte, la biosmtesis del GABA se 
encuentra ligada al ciclo de Krebs a traves del acido 2-oxoglutarico y del se- 
mialdebido succmico, precursor del acido succmico en el ciclo de Krebs por ac¬ 
cion de la enzima semialdebfdo succmico desbidrogenasa. 

Una enzima clave en la biosmtesis y en el metabolismo del GABA es la 
GABA-transaminasa (GABA-T), enzima dependiente de piridoxal como co¬ 
factor. Esta enzima cataliza tanto la desaminacion oxidante del propio GABA 
a semialdebfdo succmico como la conversion del acido 2-oxoglutarico a acido 
L-glutamico, precursor inmediato del GABA a taves de la enzima GAD (Figu¬ 
ra 15.3). Dado su papel clave en estos procesos, la GABA-T se considero la en¬ 
zima idonea sobre la que llevar a cabo la regulacion indirecta de los niveles de 
GABA en el SNC. Asf, la gabaculina es uno de los compuestos mas potentes 
como inbibidor de la GABA-T, aunque su uso terapeutico es escaso. No obs¬ 
tante, se ban desarrollado otros inbibidores irreversibles de la GABA-T, algu- 
no de los cuales ba encontrado aplicacion terapeutica. Uno de ellos es el 
(S)-(+)-Y-vinil-GABA (vigabatrina), actualmente utilizado como antiepileptico, 
asf como el acido (Z)-2-fluoro-4-aminocrot6nico o el acido (Z)-3-cloro-2-metil- 
4-aminocrot6nico (Figura 15.4). 



280 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 



O O 

NH2 

acido L-glutamico 


CHo 


: vigabatrina H 2 N COOH 


G) 


HOOC 


COOH 


acido 2-oxoglutarico 

A 


CICLO DE KREBS 


HOOC^ 


"COOH 
acido succinico 



deshidrogenasa 


CHO 


semialdehido 

succinico 


CH^ 


valproatosodico CHg^^^COONa 


GAD : L-glutamato descarboxilasa 

GABA-T : 4-aminobutirato-2-oxoglutarato aminotransferasa (GABA-transanninasa) 

Figura 15.3. Biosintesis y metabolismo del GABA. 



gabaculina (S)-(+)-vigabatrina acido (Z)-3-cloro-2-metil- 

4-aminocrot6nico 

Figura 15.4. Inhibidores de la GABA-T. 
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Estos compuestos constituyen ejemplos de inhibidores latentes (Capitulo 4), 
ya que la enzima se inactiva por reaccion con el intermedio generado en la pri- 
mera etapa de la transformacion biosintetica que cataliza (Figura 15.5). No obs¬ 
tante, es dificil conseguir una inhibicion selectiva de la GABA-T, ya que la 
GAD tambien depende de piridoxal. 



fosfato de piridoxal 

Figura 15.5. Inhibicion suicida de la GABA-T por la vigabatrina. 
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Los niveles de GABA pueden aumentarse de forma indirecta por inhibicion 
de la enzima semialdehido succmico deshidrogenasa. Este es el fundamento de 
algunos farmacos antiepilepticos clasicos como el valproato sodico (Figu- 
ra 15.3). 

Otros mecanismos sobre los que pueden modularse los niveles de GABA 
son los implicados en los procesos de liberacidn y recaptacidn. De hecho, uno 
de los mecanismos mas importantes para la recuperacion del nivel basal de 
GABA se basa en su recaptacidn desde el espacio sinaptico. El baclofeno es un 
analogo del GABA que promueve la liberacidn del neurotransmisor acumula- 
do en las vesfculas de almacenamiento; se emplea como relajante muscular a 
nivel central'. En cuanto a la recaptacidn, se conocen inhibidores tales como el 
a-y P-metilGABA, asf como el dcido nipecotico. Estos compuestos tienen en 
la actualidad mas valor como herramienta farmacoldgica que como farmacos. 
La farmacomodulacidn del acido nipecdtico ha conducido a compuestos tera- 
peuticamente utiles como, por ejemplo, la tiagabina, un analogo mas lipdfilo 
empleado como antiepileptico (Figura 15.6). 


Cl 




3-(p-clorofenil)pirrolidina acido (R)-(-)-nipec6tico 
(profarmaco del baclofeno) 


.COOH 


HjN Y COOH 
OH 


H2N^_/\/C00H CHs 

T 

CHs ^ ^ 

a-metilGABA P-metilGABA (R)-(-)-GABOB 

Figura 15.6. Moduladores presinapticos del GABA. 



Por ultimo, indicaremos que se conocen receptores de naturaleza presi- 
naptica, denominados receptores GABAg, que se caracterizan por estar ligados 
a canales de Ca^"^. La activacidn de estos receptores da lugar a la despolariza- 
cidn sostenida de las neuronas presinapticas que modulan la liberacidn de neu¬ 
rotransmisores excitadores. Elio conduce a la disminucidn de sus niveles y al 
aumento de los niveles relatives de GABA en el SNC. Tanto el baclofeno, ya 
comentado anteriormente como estimulador de la liberacidn de GABA, como 
el GABOB (acido (/?)-3-hidroxi-4-aminobutmco) (Figura 15.6) actiian por 
este mecanismo. 
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15.2.2. Moduladores postsinapticos 

La mayoria de los farmacos que modulan los niveles de GABA en el SNC 
lo hacen a traves de la interaccion directa con los receptores postsinapticos. 

El receptor postsinaptico del GABA (receptor GABA^) presenta la estructura 
caracteristica de los receptores ligados a un canal ionico. En este caso, esta cons- 
tituido por varias protemas de membrana que cooperan alostericamente y cuya fi- 
nalidad es la regulacion de un canal selectivo para los iones cloruro (Figura 15.7). 




canal abierto 

Figura 15.7. Modelo del complejo receptor del GABA asociado 
a un canal de cloruro. 

La interaccion del GABA con el receptor postsinaptico darfa lugar a cam- 
bios alostericos que se traducman en la apertura del canal ionico y la entrada en 
la celula de iones cloruro con la consiguiente hiperpolarizacion. En condiciones 
de reposo, el lugar de union del GABA esta bloqueado por una protema acce- 
soria, la GABA-modulina, que es desplazada por un ligando endogeno (de 
naturaleza no demasiado clara) para permitir la interaccion del GABA con su 
receptor. Hoy dfa parecen existir evidencias mas que suficientes como para 
aceptar que tanto las benzodiazepinas (Apartado 15.3) como los barbituratos 
(Apartado 15.4) actuan por interaccion con zonas alostericas proximas al re¬ 
ceptor del GABA dando como resultado la disociacion de la GABA-modulina 
de su lugar de union. Por lo tanto, podemos considerar estas familias de far¬ 
macos como «coagonistas» del GABA o estabilizadores del «canal abierto». En 
la Figura 15.8 se muestra un esquema del modelo de interaccion alosterica de 
las benzodiazepinas con el receptor GABA^. Los barbituratos actuarian de un 
modo semejante, aunque en una zona receptora distinta. 
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canal abierto 

Figura 15.8. Interaccion alosterica de las benzodiazepinas 
con el receptor del GABA. 


Se conocen tambien compuestos que actiian directamente sobre el receptor 
del GABA^. Entre ellos, cabe destacar un producto natural, el muscimol (ais- 
lado del bongo Amanita muscaria), asi como compuestos de smtesis, tales 
como la isoxazolopiperidina THIP o la progabida, analogo latentizado del 
GABA capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y precursor del neuro- 
transmisor por hidrolisis metabolica (Figura 15.9). 



muscimol 


0-N 



THIP 



H2N 


COOH 


GABA 


progabida 

Figura 15.9. Agonistas del receptor GABA^. 
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15.3. BENZODIAZEPINAS 

Las benzodiazepinas constituyen uno de los ejemplos mas representativos 
del desarrollo de una familia de farmacos como resultado de una serie de he- 
chos fortuitos. Alrededor de los anos cincuenta, Leo Stembach, en Hoffmann- 
LaRoche (New Jersey) creyo conveniente estudiar la actividad farmacologica 
de una serie de compuestos sintetizados por el mismo veinte anos antes como 
parte de sus trabajos postdoctorales en la Universidad de Cracovia. Estos 
compuestos fueron asignados inicialmente como derivados del nucleo de la 
3,1,4-benzodioxazepina (B) y procedfan de la reaccion de la oxima A con aci- 
do clorhfdrico (Figura 15.10). Dado el interes existente en la epoca por los neu- 
rolepticos de naturaleza tricfclica, se creyo conveniente llevar a cabo la susti- 
tucion del atomo de cloro del sustituyente clorometilo de B por diversas aminas 
secundarias con objeto de evaluar los compuestos resultantes como depresores 
del SNC. Aunque estos compuestos resultaron inactivos en todos los ensayos 
preliminares llevados a cabo, un estudio qufmico mas profundo revelo que la 
asignacion estructural del precursor comun B era incorrecta ya que, en realidad. 



Figura 15.10. Desarrollo de las benzodiazepinas. 




FARMACOS MODULADORES DE LOS aminoacidos neurotransmisores 


285 


la reaccion de A con acido clorhidrico conducia a un derivado de la quinazoli- 
na-3-6xido (C). Puesto que no se trabajo mas en esta Imea, el ultimo de los ana- 
logos sintetizados por Stembach, resultante de la reaccion de C con una amina 
primaria (metilamina) no se ensayo farmacologicamente. Nada mas se habria 
conocido de esta historia de no ser por el empeno de Earl Reeder, un colega de 
Stembach, quien, tras una limpieza de laboratorio, encontro el compuesto y su- 
girio someterlo al ensayo farmacologico. Sorprendentemente, el compuesto 
en cuestion resulto activo como depresor del SNC a niveles comparables con 
los de la clorpromacina, aunque desprovisto de la toxicidad y de los efectos se- 
cundarios de esta. Este hallazgo animo a Stembach a retomar la investigacion 
en este campo descubriendose poco despues que la condensacion de C con me¬ 
tilamina, y con todas las aminas primarias en general, segufa un curso diferen- 
te al esperado dando lugar a sistemas de 1,4-benzodiazepina como resultado de 
una reaccion de transposicion. El clordiazepdxido, primera benzodiazepina 
asf obtenida, abrio un campo enormemente fractffero en el diseno defdrmacos 
ansioUticos. 

En la Figura 15.11 se indica el mecanismo de la transposicion del interme- 
dio C con aminas primarias para dar el sistema de 1,4-benzodiazepina. 



Figura 15.11. Mecanismo de la transposicion a 1,4-benzodiazepinas. 


15.3.1. Relaciones estructura-actividad 

La primera 1,4-benzodiazepina conocida fue el clordiazepdxido, cuya acti- 
vidad es debida a la l,4-benzodiazepin-2-ona resultante de la hidrolisis meta- 
bolica (Figura 15.12). 
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clordiazepoxido (R=CH 3 ) 



Figura 15.12. Mecanismo de hidrolisis metabolica del clordiazepoxido. 


Dada la mayor facilidad sintetica de las l,4-benzodiazepin-2-onas, practi- 
camente la totalidad de benzodiazepinas utilizadas en la actualidad pertenecen 
a este grupo. 

Del estudio farmacologico de las numerosas 1,4-benzodiazepinas sinteti- 
zadas, pueden deducirse las siguientes relaciones estructura-actividad (Figu¬ 
ra 15.13). 

a) El sistema carbonflico de la posicion 2 es importante para la actividad de 
estos compuestos. El cambio de este grupo por un grupo tiocarbonilo o 
metileno (-CHj-) suele conducir a compuestos poco activos que requie- 
ren un proceso de bioactivacion metabolica por hidrolisis o por oxida- 
cion, respectivamente. 


atrayente de 
electrones 


Lipofilia (actividad) 



Imprescindible para la actividad 


OH: Metabolite activo. Formacion de profarmacos 
COOH: Formacion de sales 


Sustituible por otros ciclos (cicloalquilos, piridina, etc) 
Halogenacion en 2' 6 276' aumenta la actividad 


Figura 15.13. Relaciones estructura-actividad en las 1,4-benzodiazepinas. 
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b) En el anillo A, el gmpo X debe ser un atrayente de electrones, siendo 
-Br, -Cl, -NO 2 , -CF 3 y -CN los mas frecuentes. La actividad disminu- 
ye en gran medida por introduccion de sustituyentes adicionales en este 
anillo o por cambio de posicion dentro del anillo. 

c) El sustituyente R sobre el atomo de nitrogeno de la posicion 1 puede ser 
-H, -CH 3 o bien algiin grupo que aumente la lipofilia de la molecula, 
con objeto de facilitar su acceso al SNC. Ha de ser facilmente eliminable 
metabolicamente a NH. El grupo dietilaminoetilo se encuentra presente 
con esta finalidad en diversas benzodiazepinas, como, por ejemplo, el 
flurazepam, cuya bioactivacion metabolica se indica en la Figura 15.14. 



flurazepam 

Figura 15.14. Bioactivacion metabolica del flurazepam. 


d) Las posiciones 1 y 2 del sistema de benzodiazepina pueden quedar 
incorporadas en un sistema heterociclico adicional como ocurre, por 
ejemplo, en el estazolam o en el midazolam (Figura 15.15). 



Figura 15.15. [1,2,4]Triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepinas. 


e) La sustitucion en la posicion 3 conduce, en general, a compuestos menos 
potentes. No obstante, la incorporacion de ciertos grupos (-OH, 
-COOH) permite la formacion de profarmacos (esteres o sales, respec- 
tivamente) con ventajosas propiedades farmacocineticas (eliminacion 
mas rapida) y galenicas (derivados hidrosolubles para la administra- 
cion oral). El camazepam, el loflazopato de etilo y el clorazepato potd- 
sico son ejemplos representativos de ello (Figura 15.16). 
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15.3.2. Otros farmacos relacionados con las benzodiazepinas 

La zopiclona y el zolpidem (Figura 15.18) son dos farmacos de reciente in- 
troduccion que actiian como agonistas de los receptores de benzodiazepinas que 
forman parte del complejo supramolecular ionoforo de clomros en el que se en- 
cuentra integrado el receptor del GABA. Se trata de ansioliticos aunque, a di- 
ferencia de las benzodiazepinas, presentan efectos hipnoticos y sedantes mas 
acusados. 



CH3 



zopiclona 

Figura 15.18. Nuevos ansioliticos agonistas del receptor 
de las benzodiazepinas. 


15.4. BARBITURATOS 

Si bien todavfa estan en uso, los problemas de adiccion y toxicidad aso- 
ciados a los barbiturates aconsejan su sustitucion paulatina por benzodiazepi¬ 
nas, algunas de las cuales presentan un caracter hipnotico comparable al de 
aquellos. Aunque inicialmente la actividad de los barbiturates se consideraba 
relacionada solamente con sus propiedades ffsicoqufmicas (especialmente la li- 
pofilia y el p^^), hoy dfa se sabe que actuan por estabilizacion la forma abierta 
del canal de cloruro en las inmediaciones del receptor alosterico del GABA, de 
modo analogo a las benzodiazepinas. 

Los barbiturates son derivados del acido barbiturico (2,4,6-trihidroxipiri- 
midina) para el que podemos considerar el equilibrio tautomerico que se re- 
presenta en la Figura 15.19. 

El acido barbiturico es inactive como hipnotico-sedante debido tanto a su 
baja lipofilia, lo que impide su paso a traves de la barrera hematoencefalica, 
como a su relativamente elevada acidez (pAT^ = 4,1). Sin embargo, en los deri¬ 
vados 5,5-disustituidos no es posible el tautomero con estructura de trilactima, 
por lo que su acidez es menor (pK^ entre 7-8), a la vez que pueden presentar, 
dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes, las caracteristicas de lipofi¬ 
lia idoneas para su actividad farmacologica (Figura 15.20). 
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(pKa = 4.1) 

Figura 15.19. Equilibrio tautomerico en el acido barbiturico. 



H H 

pKa = 7-8 

Figura 15.20. Equilibrio tautomerico en derivados 5,5-disustituidos. 


Todas las demas combinaciones en cuanto al grado de sustitucion (mono- 
sustitucion en posiciones 1 o 5 y disustitucion en posiciones 1,3 o 1,5) condu- 
cen a derivados demasiado acidos, debido al elevado grado de disociacion del 
proton de la posicion 5. En el extremo contrario se encontrarfan los derivados 
1,3,5,5-tetrasustituidos, que tampoco son utiles terapeuticamente por no ser 
compuestos acidos (Figura 15.21). 



OH 
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Figura 15.21. Derivados inactivos del acido barbiturico (entre parentesis 
se indican las posiciones de sustitucion). 
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15.4.1. Relaciones estructura-actividad 

De acuerdo con la naturaleza de los sustituyentes sobre la posicion 5 del nii- 
cleo del acido barbiturico, podemos encontrar una gradacion tanto en la acti- 
vidad terapeutica como en la duracion de los efectos de estos compuestos. En 
general, para una actividad farmacologica optima se requiere (Figura 15.22): 



Al menos 1 grupo NH libre 


} Optimo 8 carbonos 

• Ramificacion: efecto corto 
• Cadenas lineales: efecto intermedio 
• 0 = fenilo: efecto prolongado 

(anticonvulsivos) 


Figura 15.22. Relaciones estructura-actividad en los barbituratos. 


a) Disustitucion en la posicion 5 y al menos 1 atomo de nitrogeno sin sus- 
tituir, por las razones arriba indicadas. 

b) La sustitucion del grupo carbonilo de la posicion 2 por un grupo tiocar- 
bonilo conduce a los tiobarbituratos, que se caracterizan por su accion 
rapida y breve. Por ello suelen emplearse como anestesicos por via in- 
travenosa. 

En cuanto a la naturaleza de los sustituyentes sobre la posicion 5: 

c) Las cadenas alquflicas (preferentemente ramificadas con o sin insatura- 
ciones) con un niimero total de atomos de carbono comprendido entre 6 
y 10 (valor optimo de 8), conducen a barbituratos de efecto corto o ul- 
tracorto. El aumento progresivo del niimero de atomos de carbono con¬ 
duce a compuestos menos activos o inactivos. 

d) Las cadenas alquflicas o cicloalquflicas, con grado de ramificacion es- 
caso o nulo, conducen a barbituratos de efecto intermedio. 

e) La presencia de un sustituyente fenilo conduce a barbituratos de efecto 
prolongado y con propiedades anticonvulsivas. 

f) La introduccion de atomos de halogeno en alguno de los sustituyentes con¬ 
duce a compuestos mas potentes, mientras que la introduccion de grupos 
polares (-OH, -NH 2 , -COOH, etc.) da lugar a la perdida de actividad. 

Por su naturaleza acida, los derivados del acido barbiturico pueden formar 
sales con las bases. Generalmente se emplean las correspondientes sales sodi- 
cas, solubles en agua, lo que permite su administracion en inyectables. 

Los procesos metabolicos tienen lugar mayoritariamente en el Mgado y dan 
lugar, por lo general, a metabolites menos activos o inactivos. Ello es conse- 
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cuencia de la menor lipofilia de los metabolitos, lo que disminuye su concentra- 
cion en el sistema nervioso central. Entre las reacciones metabolicas mas fre- 
cuentes figuran las oxidaciones O) y co-1 de las cadenas laterales de la posicion 5, 
la hidroxilacion aromatica (en fenilbarbituratos), la A^-desalquilacion y, en los tio- 
barbituratos, la desulfuracion a los correspondientes barbituratos (Figura 15.23). 



OH 






COOH 


Figura 15.23. Metabolitos de los barbituratos. 


15.4.2. Otros farmacos estructuralmente relacionados 
con los barbituratos 

Las hidantomas, las oxazolidindionas y las succinimidas estan relacionadas 
estructuralmente con los barbituratos ya que derivan de estos por contraccion del 
anillo y sustitucion bioisostera, tal y como se indica en la Figura 15.24. 



fenitoma trimetadiona etosuximida 

Figura 15.24. Farmacos estructuralmente relacionados con los barbituratos. 
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Aunque se emplean terapeuticamente como anticonvulsivos, su modo de 
accion es distinto del de los barbiturates, ya que actiian por antagonismo del 
acido glutamico, neurotransmisor excitador a nivel central que da lugar a una 
despolarizacion por apertura de los canales de Na+ y de Ca^+. 

Notas 

1. Un gmpo de farmacos con actividad farmacologica similar, aunque actuan por un mecanis- 
mo distinto, es el constituido por ciertos alcoholes, glicoles y carbamatos derivados de los 
mismos, algunos de los cuales se indican en la Figura adjunta. 



R = H : meprobamato emilcamato fenprobamato 

R = -CH(CH3)2 : carisoprodol 
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Farmacos moduladores 
de las encefalinas 
y de los receptores opioides 


Los receptores opioides estan implicados en la regulacion de la sensacion 
de dolor a nivel del sistema nervioso central. Este tipo de dolor se caracteriza 
por ser profundo y continuo, diferente del dolor agudo e intermitente que se 
combate de forma mas eficaz con los analgesicos que inhiben el metabolismo 
del acido araquidonico (Capftulo 22). 

Los receptores opiodes se conocen desde mediados de los anos setenta 
como resultado del descubrimiento de una serie de peptidos endogenos, las 
encefalinas, capaces de reproducir una gran parte de los efectos de los 
opiaceos, analgesicos estructuralmente relacionados con el alcaloide mor- 
fina. 


16.1. PERSPECTIVA HISTORICA 

La morfina (Figura 16.1) es el principio activo del opio, una droga consti- 
tuida por los exudados de latex obtenidos de las capsulas del Papaver somni- 
feruni y de otras especies relacionadas. 



Figura 16.1. Morfina. 
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El opio es una mezcla compleja donde se encuentran al menos veinticinco 
alcaloides. Aunque la droga como tal se habia utilizado desde tiempos remotes 
por sus propiedades terapeuticas, no fue hasta 1805 cuando Sertiimer consiguio 
el aislamiento de la morfina, si bien hasta 1833 no se dispuso de un metodo in¬ 
dustrial adecuado para su extraccion a gran escala. Como es logico, el uso del 
principio activo permitio una dosificacion controlable y, en consecuencia, mas 
segura terapeuticamente. Sin embargo, la estructura de la morfina continuo 
siendo un enigma durante varias decadas. En efecto, aunque se conocian los 
grupos funcionales presentes en la molecula, no fue hasta 1925 cuando Robert 
Robinson elucido su estructura y aiin hubo que esperar hasta 1952 para la pri- 
mera smtesis total por Gates y Tschudi. A partir de este punto se cerro un ca- 
pftulo importante en la historia de la morfina y, simultaneamente, se abrio 
otro, que todavfa no puede considerarse cerrado, como es el diseno de analogos 
(llamados genericamente opiaceos) carentes de los efectos secundarios inde- 
seables de este tipo de compuestos, de entre los que la dependencia, la tole- 
rancia y la adiccion son los mas peligrosos*. La euforia y la excitacion son efec¬ 
tos no terapeuticos tambien asociados al consumo de opiaceos, lo que ha dado 
lugar a su empleo como drogas de abuso. Entre los efectos a nivel periferico, la 
inhibicion de la motilidad intestinal (constipacion) es el efecto farmacologico 
mas interesante de los opiaceos desde un punto de vista terapeutico, lo que jus- 
tifica su empleo como antidiarreicos. 


16.2. ANALOGOS SEMISINTETICOS DE LA MORFINA 

Las primeras modificaciones realizadas sobre el esqueleto de la morfina 
consistieron en transformaciones funcionales simples que permitieron poner de 
manifiesto algunos aspectos fundamentales acerca de las relaciones estructura- 
actividad en esta familia de compuestos. En la Figura 16.2 se indican los grupos 
funcionales de la morfina sobre los que se han llevado a cabo principales mo¬ 
dificaciones moleculares. 



Figura 16.2. Modificaciones moleculares en la morfina. 
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a) Grupo hidroxilo fendlico: Es esencial para la actividad analgesica. Los 
analogos alquilados en el grupo hidroxilo carecen practicamente de actividad. 
Asi, por ejemplo, la codema (Figura 16.3) es un alcaloide presente tambien en 
el opio que se emplea fundamentalmente por sus propiedades antitusivas. En 
realidad, si bien el efecto antitusivo no puede considerarse como un verdadero 
efecto opioide, ya que no remite con el empleo de antagonistas selectivos, todos 
los opiaceos presentan este efecto en mayor o menor medida. Sin embargo, 
aunque el interes de la codema radica en su escasa capacidad para producir de- 
pendencia, puede conducir a la morfina por O-desalquilacion metabolica. Este 
proceso tiene lugar en el hfgado y cuestiona seriamente el empleo de la codef- 
na por via oral. Otros analogos de la codema que encuentran aplicacion como 
antitusivos son la dihidrocodema y lafolcodina (Figura 16.3), si bien tienden a 
ser desplazados por otros antitusivos mas seguros como el dextrometorfano (un 
morfinano, Apartado 16.3.1) o el dimemorfano (un benzomorfano, Aparta- 
do 16.3.2). 



Figura 16.3. Antitusivos relacionados con la codei'na. 


Los derivados acilados son en realidad profarmacos que revierten rapida- 
mente a la forma hidroxflica libre por accion de las esterasas cerebrales. Debi- 
do a su mayor lipofilia, son capaces de atravesar en mayor extension la barrera 
hematoencefalica, por lo que son analgesicos mas potentes que la propia mor¬ 
fina. El derivado 3,6-diacetilado es la heroma (Figura 16.4), un potente anal- 
gesico ya en desuso y con efectos secundarios mas intensos que los de la mor¬ 
fina; su consumo, sin embargo, se mantiene debido a su empleo pernicioso 
como droga de abuse. 



Figura 16.4. Heroi'na (diacetilmorfina). 
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b) Grupo hidroxilo en C6 y doble enlace C7-C8: No resultan esenciales 
para la actividad, si bien las modificaciones a nivel del grupo hidroxilo en C6 
pueden influir sobre el comportamiento farmacocinetico del compuesto resul- 
tante. Como se ha indicado en el apartado anterior, la acetilacion de este grupo 
hidroxilo conduce a profarmacos mas lipofilos capaces de acumularse en mayor 
proporcion en el sistema nervioso central. Por otra parte, tanto los analogos des- 
hidroxilados como los resultantes de la reduccion del doble enlace atraviesan en 
mayor medida la barrera hematoencefalica, por lo que suelen ser compuestos 
mas potentes que la propia moriina, tanto en sus propiedades analgesicas como 
en sus efectos secundarios; en consecuencia, no aportan ventajas sustanciales 
respecto a los alcaloides naturales. 

c) Grupo N-metilo: Aunque no es estrictamente imprescindible para la 
accion analgesica, contribuye a la lipofilia de la molecula y a su paso al sistema 
nervioso central. Una prueba indirecta de ello es que, en ensayos in vivo, tanto 
los correspondientes A-6xidos como los derivados A-desmetilados y las sales 
de amonio cuaternario son menos potentes que las correspondientes aminas ter- 
ciarias. En estudios llevados a cabo por administracion directa de dichos ana- 
logos sobre el sistema nervioso central, todos ellos resultaron equipotentes, lo 
que demuestra que se requiere la ionizacion del atomo de nitrogeno para la in- 
teraccion con el receptor. 

La sustitucion del grupo A-metilo por otros grupos dio lugar a resultados in- 
teresantes (Figura 16.5). Asi, en la serie homologa metilo-butilo la actividad 
analgesica decae con la longitud del sustituyente, llegando a ser nula para el de- 
rivado A-butilado. Sin embargo, la actividad se recupera en los derivados de ca- 
dena mas larga hasta alcanzar un maximo con el A-fenetilo, lo que parece in¬ 
dicar la presencia de una zona accesoria de naturaleza hidrofoba sobre la que se 
unirfa la porcion aromatica del sustituyente^. 



Figura 16.5. Efecto de la naturaleza del sustituyente en derivados de la morfina. 
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Por otra parte, la introduccion de ciertos sustituyentes sobre el atomo de 
nitrogeno permitio la modificacion del espectro de accion de este tipo de 
compuestos. Entre los mas significativos, mencionaremos los grupos A^-alilo, 
A^-ciclopropilmetilo y A^-ciclobutilmetilo, cuya presencia conduce a agonistas 
parciales o a antagonistas, segun los casos. La nalotfina y la naloxona (Figu- 
ra 16.6) son dos ejemplos de ello. 



nalorfina 

(agonista parcial) 


naloxona 

(antagonista) 


Figura 16.6. Analogos de la morfina con accion agonista parcial 

o antagonista. 


Si bien desde el punto de vista de la analgesia el interes de estos compues¬ 
tos puede parecer cuestionable^ su aplicacion terapeutica mas importante radica 
en su capacidad para bloquear los receptores de la morfina. Asf, pueden utili- 
zarse tanto como antfdotos en los casos de intoxicacion por sobredosis de 
opiaceos como para combatir los smtomas derivados del smdrome de absti- 
nencia resultante de la retirada brusca del opiaceo. 

d) Grupo hidroxilo en C14: En general, la introduccion de un grupo 
hidroxilo en C14 conduce a un aumento de la actividad analgesica en com- 
paracion con el analogo deshidroxilado, como se observa en la oximorfona y 
en la oxicodona (Figura 16.7). Por otra parte, cuando esta modificacion se 
combina con la introduccion sobre el atomo de nitrogeno de un grupo alilo 
(vease apartado anterior) se refuerza el caracter antagonista, como en la na¬ 
loxona. 


OH 



R = H: oximorfona 
R = Me: oxicodona 

Figura 16.7. Analogos de la morfina sustitui'dos en Cl 4. 
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e) Ciclacion entre las posiciones 6 y 14: Un tipo de modificacion emplea- 
do inicialmente en la busqueda de analgesicos desprovistos de efectos secun- 
darios indeseables fue la introduccion de elementos de rigidez accesorios en la 
molecula de los alcaloides opiaceos. De este mode, al disminuir la flexibilidad 
conformacional, se pretendia disminuir la afinidad sobre otros receptores su- 
puestamente asociados a la aparicion de los efectos secundarios. Los llamados 
analgesicos de Bentley u oripavinas son el resultado de la formacion de un ci- 
clo adicional de seis carbonos entre las posiciones 6 y 14 del esqueleto de los 
opiaceos. En concreto, a partir de la tebama, un alcaloide natural estructural- 
mente relacionado con los opiaceos aunque sin actividad analgesica, la reaccion 
de Diels-Alder con la metil vinil cetona conduce al esqueleto basico de las ori¬ 
pavinas, como se indica en la Figura 16.8. 


o 

Diels-Alder 


esqueleto de las oripavinas 
Figura 16.8. Reaccion de Diels-Alder a partir de la tebai'na. 




La reaccion de la cetona resultante con reactivos de Grignard"^ permite la 
obtencion de diversos analogos que, en general, resultan mucho mas potentes 
que la morfina pero que carecen de la selectividad buscada inicialmente (Fi¬ 
gura 16.9). En consecuencia, este tipo de analgesicos carece de utilidad tera- 
peutica. A modo de curiosidad, mencionaremos que se emplean asociados a un 
neuroleptico, con la finalidad de inmovilizar grandes animales. 

Entre los analogos de las oripavinas, unicamente los que presentan sustitu- 
yentes de tipo «agonista parcial o antagonista» sobre el atomo de nitrogeno ban 



Analgesicos de Bentley 

R = CH2CH2CH3 : etorfina 
R = CH2CH2Ph : fenetiloripavina 

Figura 16.9. Obtencion de analgesicos de Bentley. 
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resultado utiles terapeuticamente. En este contexto, la buprenorfma (Figu- 
ra 16.10) es un agonista parcial que puede utilizarse como altemativa a la me- 
tadona en el tratamiento del smdrome de abstinencia. 




Figura 16.10. Buprenorfina: una oripavina con accion agonista parcial. 


16.3. FARMACOMODULACIONES DISYUNTIVAS APLICADAS 
A LA ESTRUCTURA DE LA MORFINA 

La simplificacion del esqueleto de la morfina ha dado lugar a un gran nii- 
mero de analogos en los que, al igual que en las modificaciones comentadas en 
el apartado anterior, se ha pretendido desvincular los efectos analgesicos de los 
efectos secundarios terapeuticamente no deseables caracteristicos de estos 
compuestos. Si bien el diseno de analogos mas simples permite su obtencion 
mediante smtesis total, no debemos olvidar la necesidad de disponer de com¬ 
puestos enantiomMcamente puros, bien mediante procesos enantioselectivos o 
por resolucion de las mezclas de enantiomeros. En la Figura 16.11 se indican 
las familias estructurales resultantes de los procesos de farmacomodulacion dis- 
yuntiva aplicadas a la morfina. 




Figura 16.11. Farmacomodulaciones disyuntivas de la morfina. 
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16.3.1. Morfinanos 

Son los compuestos resultantes de la eliminacion del anillo E del esqueleto 
de la morfina. En general, suelen ser compuestos mas potentes que la morfina, 
lo que indica que el anillo E no es imprescindible para la actividad. Las rela- 
ciones estructura-actividad mas sobresalientes de la morfina tambien se mani- 
fiestan en los morfinanos. Asi, el grupo hidroxilo fenolico es imprescindible, 
tanto los derivados de A-fenetilo como los resultantes de la introduccion de un 
grupo hidroxilo en C14 dan lugar a analgesicos mas potentes, mientras que los 
derivados de tipo A-alilo o A-cicloalquilmetilo conducen a agonistas parciales. 
En ningun caso se observa selectividad manifiesta frente a la accion analgesica 
(Figura 16.12). 



levorfanol 

(analgesico 5 veces mas 
potente que la morfina) 


W-fe n eti I no rmo rfi n a no 
(analgesico 15 veces mas 
potente que la morfina) 



levalorfano butorfanol 

(agonista parclal) (agonista parclal) 

Figura 16.12. Analgesicos con estructura de morfinano. 


For tratarse de compuestos procedentes de smtesis total, es posible tener ac- 
ceso a las dos series enantiomericas. Como es previsible, los morfinanos con- 
figuracionalmente equivalentes a la morfina son los que presentan actividad 
analgesica. For el contrario, de entre los de la serie enantiomerica, algunos de 
ellos se emplean terapeuticamente por sus propiedades antitusivas. Tal es el 
caso del dextrometorfano, el enantiomero del derivado 0-metilado del levor¬ 
fanol (Figura 16.13). 

Algunos morfinanos se han disenado por su utilidad como antitusivos; tal es 
el caso del dimemorfano, un morfinano configuracionalmente relacionado con 
los analgesicos pero que carece de dicha propiedad por carecer del grupo hi¬ 
droxilo fenolico (Figura 16.13). 
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CH3 



dextromorfano dimemorfano 

Figura 16.13. Morfinanos antitusivos. 


16.3.2. Benzomorfanos 

Los benzomorfanos derivan del sistema de 2-azabiciclo[3.3.1]nonano o 
morfano, tambien llamado 2,6-metanoazocina. Estructuralmente, los benzo¬ 
morfanos resultan de la condensacion de un anillo bencenico sobre las posi- 
ciones 6 y 7 del nucleo del morfano, por lo que se trata de 6,7-benzomorfanos 
o, altemativamente, 2,6-metano-3-benzazocinas. Proceden de la eliminacion de 
los anillos C y E de la morfina, si bien del primero de ellos se conservan los 
grupos metilo de las posiciones 5 y 8a, fundamentalmente por razones de in¬ 
dole sintetica (Figura 16.14). 



6,7-benzomorfano 2-azabiciclo[3.3.1]nonano 2,6-metanoazocina 

2,6-metano-3-benzazocina MORFANO 

Figura 16.14. Estructura general de los benzomorfanos. 


En general, los benzomorfanos conservan una elevada actividad analgesica 
y muestran menores efectos adversos (tolerancia y adiccion) que la morfina. Las 
relaciones estructura-actividad en esta familia de compuestos guardan un estre- 
cho paralelismo con las de la morfina. Asi, la metazocina es un benzomorfano 
equipotente con la morfina como analgesico, mientras que el derivado A-fenetilo 
ifenazocina) es unas cuatro veces mas potente y no da lugar a dependencia y el 
A-3,3-dimetilalilo (pentazocina) es un agonista parcial (Figura 16.15). 
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pentazocina 


fenazocina 


Figura 16.15. Algunos benzomorfanos representativos. 




16.3.3. Fenilpiperidinas 

Las fenilpiperidinas son analogos simplificados de la morfina, de la que se 
ban eliminado los anillos B, C y E. Sin embargo, el desarrollo de analgesicos de 
esta familia no procede de una verdadera farmacomodulacion disyuntiva de la 
morfina, sino de la observacion de los efectos analgesicos en los compuestos 
resultantes de las modilicaciones moleculares de la cocaina llevadas a cabo ini- 
cialmente en la busqueda de antiespasmodicos. 

La petidina (Figura 16.16) es un analgesico de potencia comparable a la de 
la morfina, si bien tambien presenta gran parte de sus efectos secundarios. 
Los esteres invertidos, acompanados de un sustituyente metilo en posicion 3 del 
sistema de piperidina, constituyen las a y ^-prodinas, analgesicos muy utili- 
zados en su tiempo pero que ban ido cayendo paulatinamente en desuso como 
consecuencia de sus efectos secundarios adversos. For otra parte, los analogos 
resultantes de la contraccion o la expansion del anillo de piperidina ban dado 
lugar a analgesicos de potencia comparable a la de la petidina (Figura 16.16). 


CH, 

I 




alfaprodina etoheptazina prodilidina 

betaprodina 


Figura 16.16. Analogos de la petidina. 
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Es interesante destacar que las relaciones estmctura-actividad en el grupo de 
la petidina siguen unas pautas diferentes de las que cabria esperar con relacion 
a la morfina. Asi, el cambio del grupo A-metilo por A-alilo o A-ciclopropil- 
metilo no da lugar a antagonismo, mientras que los analogos que presentan un 
grupo hidroxilo fenolico son sensiblemente menos potentes que la mol&ula ori¬ 
ginal. Elio hace pensar que la petidina y sus analogos interaccionan con el re¬ 
ceptor opioide de forma distinta a como lo hace la morfina, lo que se traduce en 
las diferencias observadas. Curiosamente, en la cetobemidona (Figura 16.17), 
un analogo estructural de la petidina, se observan de nuevo las relaciones es- 
tructura-actividad propias de los derivados de la morfina. En efecto, los deri- 
vados de tipo A-alilo muestran caracter antagonista, mientras que la supresion 
del grupo hidroxilo fenolico comporta una disminucion importante del caracter 
analgesico del compuesto resultante. En el Apartado 16.4.3 se intentaran ra- 
cionalizar estas observaciones, aparentemente contradictorias. 



Figura 16.17. Relaciones estructura-actividad en la cetobemidona. 

La farmacomodulacion de las 4-fenilpiperidinas permitio el descubrimien- 
to del fentanilo y de diversos analogos estructurales del mismo, algunos de los 
cuales se indican en la Figura 16.18.^ 



fentanilo 




alfentanilo anileridina 

Figura 16.18. Farmacomodulacion de las 4-fenilpiperidinas. 
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Tanto elfentanilo como el sulfentanilo son farmacos mas potentes que la 
morfina y mas seguros terapeuticamente, ya que las dosis requeridas para al- 
canzar los efectos analgesicos son muy inferiores a las necesarias para provocar 
depresion respiratoria. 


16.3.4. Fenilpropilaminas 

La busqueda de antiespasmodicos potenciales estructuralmente relacionados 
con las piperidinas, condujo a una serie de analogos de cadena abierta deriva- 
dos de fenilpropilaminas, de entre los que la metadona (Figura 16.19) se ca- 
racterizo como uno de los compuestos mas interesantes por sus propiedades 
analgesicas. Sin embargo, la metadona conserva gran parte de los efectos ad- 
versos de la morfina, aunque con menor intensidad, por lo que se suele utilizar 
en el tratamiento de los smtomas del smdrome de abstinencia en adictos a los 
opiaceos. 


CH3 O 

CH3"N0 - - —-CH3 

—^Ph 

H Ph 

CH 3 

(R)-metadona 

Figura 16.19. Analogi'a conformacional de la metadona con los derivados 

de la fenilpiperidina. 

Desde un punto de vista estructural, es interesante destacar que la confor- 
macion mas estable de la metadona es una de tipo plegado, estabilizada por in- 
teracciones dipolares entre los grupos amino y carbonilo. Esta conformacion 
pone de manifiesto la similitud de la metadona con los derivados piperidmicos 
indicados en el apartado anterior. 

La metadona presenta un centro estereogenico, siendo el eutomero el iso- 
mero R. Los estudios de metabolismo indican que la A^-desalquilacion seguida 
de ciclacion y reduccion a un derivado pirrolidmico constituye la principal via 
de inactivacion de la metadona (Figura 16.20). Por otra parte, los metabolitos 
resultantes de la reduccion del grupo carbonilo, los metadoles, asf como los me¬ 
tabolitos de reduccion y A^-desalquilacion, los normetadoles (Figura 16.20) 
parecen ser los responsables de la mayor parte de los efectos analgesicos de la 
metadona. 
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alcohol 

deshidrogenasa 



Figura 16.20. Metabolismo de la metadona. 


Aunque se han sintetizado muchos analogos de la metadona, ninguno de 
ellos ha representado una mejora significativa respecto al prototipo. En la Fi¬ 
gura 16.21 se indican algunos de los mas representativos. 



CHa 

(R)-fenadoxona 



(+)-propoxifeno (2S,3f?) dextromoramida 

(-)-propoxifeno (antitusivo) 


Figura 16.21. Analogos de la metadona. 


De los compuestos resultantes de la simplificacion molecular de la morfina 
puede deducirse elfarmacdforo representado en la Figura 16.22, en el que se 
observa: 




Figura 16.22. Farmacoforo de los analgesicos opioides. 
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a) Un sistema aromatico unido a atomo de carbono cuatemario con una 
configuracion equivalente a la configuracion S del carbono cuatemario 
de la morfina. 

b) Un atomo de nitrogeno basico con una cadena de dos atomos de carbo¬ 
no que lo separa del centro cuatemario. 


16.4. ENCEFALINAS Y ENDOREINAS 

Aunque, desde su aislamiento, la morfina se ha considerado el prototipo de 
los analgesicos centrales, la biisqueda de compuestos endogenos capaces de ac- 
tuar de forma semejante a la morfina, aunque sin sus efectos secundarios, ha re- 
presentado uno de los temas de investigacion mas activos durante muchas de- 
cadas. Frato de esos esfuerzos, fue el descubrimiento de las encefalinas como 
«opiaceos end6genos» a mediados de los anos setenta y, posteriormente, de sus 
receptores especfficos, lo que permitio aclarar algunos aspectos no demasiado 
bien comprendidos de las relaciones estmctura-actividad en este campo. 

Las primeras encefalinas que se descubrieron fueron los pentapeptidos 
Met-encefalina y Leu-encefalina (Figura 16.23). 



32 30 25 20 | “ 

HO-G In-G ly-Lys-Lys-Lys-His-Ala-Asn-Lys-Val-l le-Ala-Asn-Lys-P he 
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Figura 16.23. Encefalinas y su relacion estructural con la p-endorfina. 

Ambas encefalinas proceden de la ^-endorfma, polipeptido de 32 ami- 
noacidos que corresponde al fragmento 6192 de la hormona pituitaria P-lipo- 
tropina (Figura 16.23). Posteriormente se descubrieron otras endorfinas con 
longitudes de cadena variables entre 7 y 16 aminoacidos que constituyen las 
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dinotfinas y las neoendorfinas. La liberacion de endorfinas y encefalinas y su 
interaccion con receptores especificos del sistema nervioso central constituye el 
modo de accion mas impoitante para la regulacion del umbral del dolor. Desde 
un punto de vista bioqmmico, el mecanismo de accion de las encefalinas y en¬ 
dorfinas depende del tipo de receptor sobre el que actiian (Apartado 16.4.2). 
For ultimo, indicaremos que parece comprobada la relacion entre la analgesia 
inducida en la acupuntura y la liberacion de endorfinas en ciertas zonas del sis¬ 
tema nervioso central. 

Los estudios de relaciones estructura-actividad en el campo de las encefa¬ 
linas indican la importancia del resto de tirosina terminal que se halla presente 
en todos los opiodes endogenos conocidos. For otra parte, la vida media de las 
encefalinas es muy corta debido a la elevada velocidad de hidrolisis por parte 
de determinadas proteasas selectivas (Figura 16.24). 


16.4.1. Inhibidores de la degradaccion metabolica de las encefalinas 

Aunque la smtesis de analogos de las encefalinas dotados de mayor estabi- 
lidad metabolica y susceptibles de administracion por via oral sigue siendo uno 



dipeptidilaminopeptidasas carboxipeptidasas 


Tyr - Gly - Gly - Phe - Leu 



R = H : tiorfano 
R = Ac : acetorfano 


Figura 16.24. Enzimas proteoliticos de las encefalinas y algunos 
de sus inhibidores. 
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de los objetivos mas atractivos en el diseno de farmacos relacionados con los 
receptores opioides, no se ban conseguido hasta la fecha resultados positivos en 
este sentido. No obstante, se ban disenado algunos inbibidores de las enzimas 
proteolfticos responsables de la degradacion metabolica de las encefalinas (Fi- 
gura 16.24). Entre ellos, destacan el ketalorfano (inbibidor de dipeptidilami- 
nopeptidasas), la bestatina (inbibidor de aminopeptidasas), el tiorfano, el ace- 
torfano y el retrotiorfano (inbibidores de encefalinasas). Todos ellos se ban 
disenado a partir de los conocimientos adquiridos en el desarrollo de otros in¬ 
bibidores de metaloproteasas (Capftulo 23). Asi, a excepcion de la bestatina, to- 
dos ellos son derivados de tioles o del acido bidroxamico dada su reactividad 
frente al cation Zn^'^ presente en el centre activo de las proteasas. Aunque to- 
davfa ninguno de estos compuestos se emplea terapeuticamente, los inbibidores 
de las encefalinasas parecen los candidates mas adecuados para el desarrollo de 
los que podrfan considerarse «analgesicos indirectos». 


16.4.2. Receptores opioides 

Casi simultaneamente al descubrimiento de las encefalinas, se describieron 
y caracterizaron una serie de receptores opioides a partir del descubrimiento de 
ciertos agonistas y antagonistas selectivos. En la actualidad se ban caracterizado 
cuatro tipos de receptores opioides, denominados p (mu), K (kappa), a (sigma) 
y 6 (delta), si bien algunos de ellos se ban dividido en diferentes subtipos. En b- 
neas generales, las caracteristicas de cada uno de los distintos receptores se in¬ 
dican en la Tabla 16.1. 

Los receptores p se caracterizan por su afinidad por la morfina, asf como 
por ser antagonizables por la naloxona. Su estimulacion da lugar a analgesia y 
a la mayorfa de efectos secundarios asociados a los opiaceos (euforia, toleran- 
cia, dependencia ffsica, etc.). Se trata de receptores ligados a protema G que 
dan lugar a la inbibicion de una adenilciclasa. Elio produce un aumento de los 
niveles de K+ intracelular que conduce a una biperpolarizacion de la membra- 
na postsinaptica, que resulta asf menos excitable. En este mecanismo radica la 
base bioqufmica de la analgesia. Mas recientemente, se ban subdividido los re¬ 
ceptores p en dos subtipos, denominados Pj y P 2 . Parece ser que los receptores 
Pj estan asociados a la analgesia, mientras que los P 2 estarfan relacionados con 
la depresion respiratoria. La mayor parte de los alcaloides relacionados con la 
morfina y sus analogos sinteticos son selectivos frente a estos receptores. En 
consecuencia, el diseno de agonistas Pj selectivos deberfa conducir a analgesi- 
cos mas seguros. 

Los receptores K son tambien receptores asociados a protema G cuyos 
efectos estan ligados a los canales de calcio (Ca^+). La estimulacion de estos re¬ 
ceptores conduce a un cierre de los canales para este ion, con una menor exci- 
tabilidad de la membrana postsinaptica, que se traduce en un efecto analgesico. 
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Tabla 16.1. Caracteristicas de los receptores opioides. 


Receptor natura? Agonista Antagonista Efectos 


encefalinas 

p-endorfina 

morfina 

sulfentalino 

naloxona 

analgesia/euforia/tolerancia 
depencencia fisica/ 
depresion respiratoria 

K 

p-endorfina 

dinorfinas 

bremazocina 

nalbufina 

norbinaltorfimina 

analgesia/sedacion 

disforia/miosis 

5 

encefalinas 

p-endorfina 

DADLE 

morfina 

naltrindol 

analgesia/ 

depresion respiratoria 

0 

— 

A/-alilnormetazocina 

— 

alucinaciones 



A/-alilnormetazocina 





Es interesante destacar que la respuesta analgesica derivada de la estimulacion 
de este receptor no esta acompanada de efectos adictivos ni de depresion res- 
piratoria. En consecuencia, gran parte de los esfuerzos orientados hacia la 
busqueda de nuevos analgesicos se ban centrado en el diseno de agonistas k se- 
lectivos. Sin embargo, los efectos sedantes asociados a la estimulacion de este 
receptor son demasiado fuertes como para que los compuestos selectivos de que 
se dispone puedan utilizarse con fines terapeuticos. No obstante, la existencia 
de tres subtipos de receptores k (Kj, y K 3 ) permite albergar un cierto opti- 
mismo en cuanto a la posibilidad de encontrar un compuesto selectivo despro- 
visto de efectos adversos. 

Los receptores 5 son los que muestran mayor afinidad por las encefalinas, 
aunque la morfina tambien presenta una cierta afinidad por dichos receptores. 
Desde un punto de vista bioquimico, la estimulacion de los receptores 6 esta 
asociada a la inhibicion de la produccion de AMP^ a traves de una protema G 
ligada a una adenilciclasa. Se ha sugerido que la dependencia ocasionada por 
los opiaceos esta relacionada con este proceso, de modo que se originan me- 
canismos compensatorios encaminados a paliar la deficiencia del mensajero se- 
cundario. Una supresion brusca del opiaceo daria lugar a un aumento siibito de 
los niveles de AMP^ y a la aparicion del smdrome de abstinencia. 
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Por ultimo, los receptores a, aunque no estan relacionados con la analgesia, 
pueden resultar activados por ciertos opiaceos, como la nalorfina o la A^-alil- 
normetazocina, dando lugar a efectos alucinogenos (psicomimeticos). Ciertas 
drogas de abuso («drogas de diseno»), como la fenciclidina (Tabla 16.1), 
muestran una elevada afinidad por este receptor. 


16.4.3. Correlacion estructural entre las encefalinas y los opiaceos 


La union de las endorfinas y los opiaceos a los mismos tipos de recepto¬ 
res invita a la biisqueda de analogfas estructurales entre ambas familias de 
compuestos. En efecto, de la comparacion de las estructuras de la morfina (un 
agonista |l) y las encefalinas se ponen de manifiesto ciertos fragmentos comu- 
nes (Figura 16.25). 


@ 




Figura 16.25. Relacion estructural entre la morfina y la Met-encefalina, 


De acuerdo con la hipotesis mas ampliamente aceptada en la actualidad, la 
morfina y gran parte de sus analogos ocuparfan la zona del receptor p corres- 
pondiente a la interaccion del resto de tirosina de las encefalinas (zona A, Fi¬ 
gura 16.25). En consecuencia, el grupo hidroxilo sobre el anillo aromatico de 
los opiaceos resultarfa esencial para la actividad analgesica, como se observa 
experimentalmente. Por otra parte, el descubrimiento de las encefalinas per- 
mitio racionalizar las anomalfas observadas en las relaciones estructura-acti- 
vidad en la petidina y analgesicos relacionados. Asf, en este grupo de analge- 
sicos cabe suponer que la interaccion con el receptor tiene lugar en las 
proximidades de la zona ocupada por el resto de fenilalanina de las encefalinas 
(zona B, Figura 16.25). Elio explicaria la disminucion de actividad analgesica 
observada tras la introduccion de un grupo hidroxilo sobre el anillo aromatico 
en este tipo de compuestos. Por ultimo, el aumento de potencia resultante de la 
introduccion de un grupo fenetilo sobre el atomo de nitrogeno en la morfina 
y opiaceos relacionados seria consecuencia de la ocupacion simultanea de 
ambas zonas aromaticas, con el consiguiente aumento de afinidad sobre el re¬ 
ceptor. 
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Como se indico en el Apaitado 16.2, la introduccion de ciertos sustituyentes 
(fundamentalmente alilo, ciclopropilmetilo y ciclopropilbutilo) sobre el atomo de 
nitrogeno en los opiaceos semisinteticos y en la mayor parte de los analogos re- 
sultantes de farmacomodulacion disyuntiva conduce a compuestos con marcado 
caracter agonista parcial o antagonista sobre el receptor |X. Aunque existen di- 
versas teorias que intentan explicar este fenomeno, una de las mas aceptadas es 
la basada en la existencia de una zona accesoria sobre la que interaccionarian di- 
chos sustituyentes para dar lugar a un cambio conformacional «no productivo» 
en el receptor opioide. La extension con que dicha zona accesoria resulta ocu- 
pada dependera, asimismo, del equilibrio conformacional de la molecula del 
opiaceo. Asf, en los antagonistas como la naloxona, se postula que el sutituyente 
alilo adopta una disposicion ecuatorial practicamente exclusiva debido a la pre- 
sencia del grupo hidroxilo en C14 que da lugar, por impedimento estereo, a una 
conformacion axial de elevada energfa (Figura 16.26). 



conformacion que ocupa la 
zona accesoria "no productiva" 



naloxona 

(antagonista) 

conformacion de 
elevada energfa 


Figura 16.26. Equilibrio conformacional en la naloxona. 


En los agonistas parciales, por el contrario, seria posible un equilibrio 
conformacional en el que tan solo una fraccion molar de las moleculas adop- 
taria una conformacion de tipo «no productivo». En la Eigura 16.27 se ilustra 
dicho equilibrio para la nalorfina. 



Figura 16.27. Equilibrio conformacional en la nalorfina. 
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16.5. PERSPECTIVAS DE FUTURO EN EL DISENO 
DE ANALGESICOS OPIACEOS 


A pesar de los esfuerzos en la busqueda de analgesicos opiaceos despro- 
vistos de los efectos secundarios caracteristicos de este tipo de compuestos, to- 
davia no se ha logrado el analgesico ideal. Sin embargo, el conocimiento de los 
distintos subtipos de receptores y las propiedades farmacologicas derivadas de 
su estimulacion ha permitido, no obstante, orientar el diseno de nuevos anal¬ 
gesicos de una forma mas racional. Algunas de las aproximaciones mas mo- 
dernas en este campo son las siguientes: 

a) Agonistas k selectivos: Es de esperar que este tipo de compuestos pre- 
senten menores efectos secundarios que los agonistas |i clasicos. Aunque has- 
ta el presente se han obtenido algunos compuestos con elevada selectividad k, 
parece existir una estrecha relacion entre estos receptores y los receptores ft y 5 
(Figura 16.28). 



U 50488 

K > |Ll 


trifluadom etilketazocina (±)-PD117302 

K>|d K = |Ll K»|Ll 

K> 6 K» 5 


Figura 16.28. Agonistas k selectivos. 


b) Agonistas selectivos sobre los receptores Como se ha indicado an- 
teriormente, los receptores ftj son los responsables de la analgesia, mientras que 
los ftj estan asociados fundamentalmente a los efectos secundarios de los opia¬ 
ceos. Aunque todavia se esta lejos de un farmaco eficaz, se conocen algunos 
compuestos selectivos que ofrecen un panorama alentador (Figura 16.29). 



Figura 16.29. Agonista g, selective en fase experimental. 

c) Modulacion de la analgesia a traves de mecanismos no ligados a los 
opiaceos: Una aproximacion diferente para el control de la analgesia a nivel 
bioquimico consiste en la regulacion de los mecanismos implicados en la ge- 
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neracion del impulso nervioso asociado al dolor. De este modo, el diseno de an- 
tagonistas selectivos de estos procesos podria conducir a nuevos analgesicos 
presumiblemente desprovistos de los efectos secundarios asociados a los opia- 
ceos. En este sentido, se sabe que el GABA (Capitulo 15), participa en la re- 
gulacion de las neuronas encefalinergicas implicadas en la percepcion del dolor, 
mientras que el undecapeptido sustancia P es un neurotransmisor excitador que 
interviene en la generacion del impulso nervioso asociado a la sensacion de do¬ 
lor. Ambos compuestos endogenos constituyen dianas bioquimicas sobre las 
que disenar nuevos analgesicos mas seguros y selectivos. 


16.6. AGONISTAS DE LOS RECEPTORES OPIOIDES 
PERIFERICOS 

Como ya se indico en el Apartado 16.1, los opiaceos dan lugar a una inhi- 
bicion de la musculatura lisa periferica, en especial la motilidad y el tono gas¬ 
trointestinal (constipacion espastica). Por esta razon, uno de los usos terapeu- 
ticos que se derivan del empleo de opiaceos selectivos a nivel periferico es el de 
antidiarreicos. La loperamida y el difenoxilato (Figura 16.30) son dos de los 
opiaceos mas representativos de este grupo. 



loperamida 



difenoxilato 


Figura 16.30. Opiaceos selectivos de los receptores perifericos. 


El modo de accion de estos farmacos se basa en su caracter agonista )i pe¬ 
riferico y en su escasa penetracion a traves de la barrera hematoencefalica. 


Notas 

1. La dependencia es la necesidad compulsiva al consume de una determinada sustancia, bien 
sea por razones ffsicas o psfquicas. Suele ponerse de manifiesto al cesar la administracidn de 
dicha sustancia, pudiendo acarrear trastomos ffsicos que derivan en un smdrome de absti- 
nencia. La tolerancia es el fenomeno por el que se requieren dosis cada vez mayores de un 
determinado farmaco para conseguir un efecto terapeutico equivalente. La adiccion se co- 
rrelaciona con una pauta de comportamiento mas que como un trastomo fisiologico. Aunque 
existen muchas situaciones cotidianas en las que se manifiesta este fenomeno, que no es in- 
trfnsecamente peligroso, la situacion es diametralmente opuesta cuando se trata de sustancias 
que pueden dar lugar a alguna de las alteraciones indicadas anteriormente. 
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2. Estos resultados pudieron racionalizarse adecuadamente tras el descubrimiento de las en- 
dorfinas y de sus receptores especificos, como se discutira en el Apartado 16.4.2. 

3. La nalorfina no es util como analgesico por producir efectos alucinogenos, mientras que la 
naloxona carece de accion analgesica propia. 

4. Es interesante destacar que esta reaccion es estereoselectiva, obteniendose tan solo uno de 
los posibles diastereomeros. Este resultado puede explicarse como resultado de la coordi- 
nacion del atomo de magnesio con los grupos metoxilo y carbonilo del aducto de partida, 
como se indica en la figura adjunta. 



5. Las butirofenonas neurolepticas (Capitulo 12) proceden igualmente de la farmacomodula- 
cion de las 4-fenilpiperidinas. 
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Farmacos que actuan sobre 
los canales ionicos 


Los canales ionicos son protemas de membrana constituyentes de poros que 
proporcionan a la celula una permeabilidad selectiva frente a diversos iones. En 
el Capftulo 4 ya se indico el mecanismo general de transmision por el que un li- 
gando endogeno es capaz de activar la apertura o el cierre de un canal ionico. 
Este tipo de canales constituyen los llamados canales ionicos dependientes de 
un ligando; son ejemplos de ello los receptores nicotmicos de la acetilcolina 
(Capftulo 10) o los receptores del GABA ligados a un canal de cloruro (Capf¬ 
tulo 15). 

En este capftulo, consideraremos algunas familias de farmacos cuyo modo 
de accion consiste en la modulacion de ciertos canales ionicos que, a diferencia 
de los considerados hasta ahora, no estan regulados por ligandos especfficos 
sino por diferencias de potencial; es decir, la llegada de un impulse nervioso 
(cambio en el potencial de membrana) es capaz de regular la apertura o el cie¬ 
rre de un canal ionico. Estos canales reciben el nombre generico de canales de¬ 
pendientes de potencial y, en general, dan lugar a cambios en el potencial de 
membrana mas rapidos que los originados mediante la activacion de los cana¬ 
les ionicos dependientes de un ligando. 


17.1. CANALES DE SODIO DEPENDIENTES DE POTENCIAL 

Los canales de sodio dependientes de potencial estan constituidos por gli- 
coprotefnas de membrana que regulan la permeabilidad de la celula frente a los 
iones sodio. Parece comprobado que, en el estado de reposo, los canales de so¬ 
dio permanecen cerrados e impermeables al paso de iones, mientras que la lle¬ 
gada de un impulse nervioso provoca su apertura y el flujo de iones sodio al in- 
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terior de la celula. Este proceso, en conjuncion con el flujo de iones potasio y 
cloruro a traves de canales especificos, constituye la base bioquimica del po- 
tencial de accion y de la transmision del impulso nervioso a traves del axon de 
la fibra nerviosa. 

La estmctura y el funcionamiento del canal de sodio fueron dilucidados ha- 
cia mediados de los anos ochenta por Noda y Catterall. Como se indica en la 
Figura 17.1, podemos distinguir un «filtro» en la parte externa y dos «puertas» 
o zonas de control, una en la zona media del canal («puerta M») y otra en la 
zona interna («puerta H» o de inactivacion). 




Figura 17.1. Esquema del funcionamiento del canal de sodio. 


El filtro consiste en un poro, de diametro ligeramente superior al del cation 
desolvatado, constituido por una zona interna rica en restos de aminoacidos 
fuertemente ionizados con carga negativa. Su funcion es disminuir la energia li- 
bre requerida para el proceso de desolvatacion del cation, condicion indispen¬ 
sable para el paso del ion a traves del canal. El alineamiento de cargas negati- 
vas a lo largo del filtro permite la facil desolvatacion del cation que queda asi 
estabilizado en su paso a traves de esta zona altamente selectiva. 

En el estado de reposo, la puerta M esta cerrada y la H abierta. Tras la lle- 
gada de un impulso nervioso (despolarizacion) ambas puertas se abren y tiene 
lugar el paso de iones Na"^ a traves del canal. El proceso de repolarizacion se 
inicia con el cierre de la puerta H, lo que conduce al estado inactivado del ca¬ 
nal, para volver de nuevo a la situacion de reposo. 
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Aunque en condiciones fisologicas la apertura y el cierre del canal estan 
regulados por cambios del potencial de membrana, se conocen algunos 
compuestos capaces de dar lugar al bloqueo del canal. Tal es el caso de las neu- 
rotoxinas tetrodotoxina (TTX) y saxitoxina (STX) (Figura 17.2). 



Tetrodotoxina (TTX) 


O 

II 



Figura 17.2. Bloqueadores de los canales de sodio. 


La tetrodotoxina se encuentra en ciertas especies de peces originarias de 
Asia y suele dar lugar a intoxicaciones alimentarias; la saxitoxina es producida 
por ciertas algas constituyentes del fitoplancton marino. En determinadas con¬ 
diciones ambientales pueden multiplicarse de forma anormalmente elevada, 
siendo las responsables de las «mareas rojas». El consume de estas algas por 
los moluscos, la acumulacion en estos y su posterior consumo por el hombre 
puede acarrear graves intoxicaciones, en ocasiones de consecuencias fatales. 
Tanto la TTX como la STX dan lugar al bloqueo del canal por interaccion de 
los restos fuertemente cationicos de guanidinio con una zona complementaria 
en la parte externa del canal (Figura 17.1). 


17.1.1. Anestesicos locales 

Los anestesicos locales son compuestos que disminuyen la excitabilidad de 
las celulas como resultado del bloqueo de los canales de sodio dependientes 
de potencial. 

Desde un punto de vista estructural, estos farmacos tienen su origen en el 
alcaloide cocama, derivado del tropano relativamente sensible a la hidrolisis y 
uno de los principios activos de las hojas de coca (Erythroxilon coca), droga 
utilizada durante siglos por los indios sudamericanos. No obstante, los princi- 
pales problemas asociados al uso de esta droga son los relacionados con sus 
efectos estimulantes centrales, como resultado de la accion inhibidora de la re- 
captacion de noradrenalina ejercida por la cocama. Con objeto de paliar estos 
efectos adversos, se sintetizaron diversos analogos de la cocama resultantes de 
procesos de farmacomodulacion disyuntiva con la finalidad de determinar el 
farmacoforo para la actividad anestesica local. 
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Aunque el analisis de los productos de hidrolisis de la cocama (Figura 
17.3) oriento inicialmente los estudios hacia la smtesis de analogos de la ec- 
gonina y del acido benzoico, el fragmento esencial o farmacoforo de la accion 
anestesica local se encuentra en los aminoesteres benzoicos. 





procaina 


farmacoforo 


Figura 17.3. Relacion estructural entre la procaina y la cocai'na. 


La procaina fue el primer anestesico local de smtesis desprovisto de los 
efectos secundarios de la cocama y ha representado el cabeza de serie en el di- 
seno de anestesicos locales mas eficaces. Una de las principales limitaciones de 
la procaina es su relativamente corta duracion de accion, que se ve paliada en 
parte en la tetracama, un analogo mas lipofilo. Sin embargo, la observacion ca¬ 
sual de la accion anestesica local de otro alcaloide, la isogramina, condujo al 
diseno de la lidocama, cabeza de serie de los anestesicos locales derivados de 
amida. Como es de esperar, la lidocama y sus analogos estructurales son 
compuestos con mayor resistencia a la hidrolisis que los correspondientes es- 
teres, lo que conduce a anestesicos de mayor duracion de accion (Figura 17.4). 



tetracaina lidocama isogramina 


Figura 17.4. Anestesicos locales. 


17.1.2. Relaciones estructura-actividad 

Los requerimientos estructurales para la accion anestesica local no son de- 
masiado estrictos. Desde el descubrimiento de la cocama, se han sintetizado 
cientos de compuestos capaces de reproducir, en mayor o menor grado, dicha 
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accion. De las diversas familias estructurales capaces de dar lugar a accion 
anestesica local, los aminoesteres (analogos de la procama) y las aminoamidas 
(analogos de la lidocama) son las mas representativas. 

En general, la estructura de los anestesicos locales puede desglosarse en 
cuatro zonas bien diferenciadas: un anillo aromatico, un gmpo X intermedio, 
una cadena carbonada y una amina terciaria que constituye la zona polar de la 
molecula (Figura 17.5). Estos requerimientos estructurales tienen mucho en co- 
mun con los de otros grupos de farmacos, fundamentalmente anticolinergicos 
(Capftulo 10) y antihistanunicos Hj (Capftulo 18), lo que explica los efectos se- 
cundarios mostrados por muchos de los anestesicos locales de este tipo. 





—CONH— 
—NH-CO— 
—O— 

—CO— 

—c— 



pueden formar 
parte de un cicio 


Figura 17.5. Relaciones estructura-actividad en los anestesicos locales. 


Anillo aromatico y grupo X intermedio 

Estos fragmentos son esenciales para la accion anestesica local. En la ma- 
yoria de anestesicos locales, el anillo aromatico consiste en un grupo fenilo sus- 
tituido con grupos dadores de electrones en posiciones orto y/o para. Respec- 
to a X, aunque se ban descrito diversos grupos funcionales en esta posicion, los 
mas interesantes son los esteres y las amidas. No obstante, tambien se conocen 
anestesicos locales derivados de carbamates, amidinas, cetonas y eteres. 

En la serie de los esteres (analogos de la procama), es esencial la presencia 
de grupos dadores de electrones por efecto resonante sobre el anillo aromatico. 
Elio permite explicar la estructura de estos compuestos como un hibrido de re- 
sonancia de las especies I y II (Figura 17.6). Analogamente, en la serie de las 
amidas (analogos de la lidocama) podemos esperar tambien la participacion de 
dos formas resonantes F y IF sin necesidad de la intervencion de los sustitu- 
yentes del anillo aromatico. 

Aunque ninguna de las formas resonantes representa por si sola la estruc¬ 
tura real de estos compuestos, todo parece indicar que cuanto mayor sea el ca- 
racter «zwitteri6nico» de la estructura, mayor sera la alinidad del compuesto so¬ 
bre el receptor. Una prueba indirecta de ello es que la insercion de un grupo 
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Figura 17.6. Formas resonantes en los anestesicos locales estructuralmente 
relacionados con la procama y la lidocai'na. 


metileno entre el anillo aromatico y el grupo carbonilo en la procama, lo que 
impide la participacion de la forma resonante II, conduce a un compuesto 
practicamente desprovisto de actividad anestesica local. 

La lipofilia de los sustituyentes sobre el anillo aromatico tambien debe te- 
nerse en cuenta. De acuerdo con el mecanismo de accion aceptado para estos 
compuestos (vease apartado siguiente), la actividad anestesica local esta di- 
rectamente relacionada con la lipofilia global de la molecula. 

Otro aspecto importante de los sustituyentes sobre el anillo aromatico lo en- 
contramos en la serie de las aminoamidas (analogos de la lidocama), donde los 
grupos o,o-dimetilo son esenciales para proteger el grupo amida frente a la hi- 
drolisis metabolica, proporcionando asi compuestos de mayor duracion de ac¬ 
cion, como en la tocainida (Figura 17.7). Algo similar ocurre en la propoxi- 
cama (Figura 17.7) en comparacion con la procama. 

La naturaleza del grupo X condiciona la estabilidad metabolica de los 
anestesicos locales. Asi, las amidas, por su mayor resistencia a la hidrolisis res- 
pecto a los esteres, conducen a compuestos de mayor duracion de accion. En 
ocasiones, ello se traduce en efectos secundarios de tipo antiarntmico, debido 
a la disminucion de la excitabilidad de la fibra cardfaca. En algunos casos, esta 
es la aplicacion terapeutica principal del farmaco, como en la procainamida, la 
tocainida, la flecainida y la encainida (Eigura 17.7). Asimismo, otros farmacos 
de esta familia, como la lidocama (Figura 17.4), pueden utilizarse terapeutica- 
mente como anestesicos locales y como antiarrftmicos.* 


Cadena intermedia y zona polar 

Casi invariablemente, la cadena intermedia esta constituida por una agru- 
pacion de dos o tres grupos metileno, pudiendo contener alguna ramificacion. 
Dicha ramificacion puede dar lugar a compuestos con una mayor resistencia 
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La observacion de que la benzocama, que carece de esta zona polar, es un 
potente anestesico local, ha permitido sugerir que la funcion amina terciaria so- 
lamente es necesaria para la formulacion galenica de preparados solubles en 
agua. De hecho, la benzocama, debido a su baja solubilidad en agua, no puede 
administrarse en forma de inyectables y solamente puede vehicularse en po- 
madas para aplicacion topica. No obstante, el conocimiento a nivel molecular 
del mecanismo de accion de los anestesicos locales sobre los canales de Na+, 
parece estar de acuerdo con la necesidad de una agrupacion capaz de ionizarse 
en una cierta extension a pH fisiologico. 


17.1.3. Propiedades fisicoquimicas y modo de accion 

Como se ha indicado anteriormente, los canales de sodio estan constituidos 
por glicoprotemas de membrana que regulan la permeabilidad de esta frente al 
cation sodio. El modo de accion mas ampliamente aceptado para los anestesi¬ 
cos locales implica su union con una zona del canal ionico proxima al filtro (Fi- 
gura 17.10). 



Figura 17.10. Teona unificada del modo de accion de los anestesicos 

locales. 

En 1984, Hille y colaboradores propusieron una teoria unificada con obje- 
to de explicar la actividad de los anestesicos locales. En el caso de compuestos 
no ionizables, como la benzocama, serfa posible alcanzar directamente el re¬ 
ceptor a traves de la propia membrana lipfdica si la lipofilia de la molecula es 
adecuada (via a en la Figura 17.10). En los compuestos ionizables (aminas ter- 
ciarias), se cree que la especie activa es la forma ionizada, que se uniria sobre la 
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zona receptora proxima al filtro selective de iones sodio. Dichos compuestos 
podrian llegar al receptor directamente desde el exterior de la membrana (via b, 
Figura 17.10) o bien desde el interior (via c) despues de atravesar la membrana 
lipidica. En estos casos, el grado de ionizacion, que puede calcularse a partir de 
la ecuacion de Henderson-Hasselbach (Capitulo 3, Apartado 3.4), es el deter- 
minante de la via de acceso mas favorable. 

De todo lo expuesto, podemos concluir que la actividad de los anestesicos 
locales depende de un balance adecuado entre la lipofilia de la molecula y su 
grado de ionizacion, siendo ambas propiedades fisicoqufmicas determinantes de 
la importancia relativa de cada uno de los mecanismos de accion indicados. 


17.2. CANALES DE CALCIO DEPENDIENTES DE POTENCIAL 

Aunque se conoce relativamente poco acerca de la estructura de los canales 
de calcio dependientes de potencial, puede suponerse que, en Imeas generales, 
es parecida a la descrita anteriormente para los canales de sodio (Figura 17.1). 
El ion calcio interviene en el control de una gran diversidad de procesos, entre 
ellos la contraccion de la fibra cardfaca. A ese nivel, la funcion del ion calcio 
puede modularse mediante el diseno de farmacos bloqueadores selectivos de los 
canales que regulan su flujo a traves de la membrana celular. El flujo de iones 
calcio esta controlado por una bomba de membrana dependiente de ATP y li- 
gado a la entrada masiva de iones sodio durante el potencial de accion en la fi¬ 
bra cardfaca. Asf, tras el inicio del potencial de accion, tiene lugar una entrada 
lenta de iones calcio que aumentan su concentracion intracelular hasta disparar 
la liberacion de los iones calcio almacenados en el retfculo endoplasmatico, lo 
que inicia el proceso de contraccion de la fibra cardfaca. 

Desde un punto de vista terapeutico, el diseno de bloqueadores de los ca¬ 
nales de calcio ha adquirido una enorme importancia por su utilidad potencial 
como farmacos antiarritmicos, en la regulacion del ritmo de la contraccion car¬ 
dfaca, hipotensores, por su capacidad para relajar el musculo cardfaco y la fibra 
lisa de los vasos sangufneos y antianginosos, por su capacidad para contra- 
rrestar la isquemia coronaria asociada a la angina de pecho. 


17.2.1. Bloqueadores de los canales de iones calcio: 

Familias estructurales 

De acuerdo con la clasificacion de la OMS (1985), los bloqueadores de los 
canales de iones calcio pueden agruparse en cuatro familias estructurales (Fi¬ 
gura 17.11): 

a) 1,4-dihidropiridinas, cuyo cabeza de serie es la nifedipina. 

b) Fenilalquilaminas, representadas por el verapamilo. 
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c) Benzotiazepinas, cuyo farmaco mas representativo es el diltiazem. 

d) Difenilmetilalquilaminas, representadas por la prenilamina y por l3.flu- 
narizina. 




1,4-dihidropiridinas 



(±)-diltiazem flunarizina 


Figura 17.11. Familias estructurales de bloqueadores de los canales 

de iones calcio. 


La clasificacion estructural indicada se ha llevado a cabo atendiendo a las 
evidencias observadas en relacion con las distintas zonas de union con los ca¬ 
nales mostradas por cada una de dichas familias. Por otra parte, tambien se ob- 
servan diferencias notables a nivel farmacologico. Asf, las dihidropiridinas 
son selectivas frente a la musculatura lisa vascular, cuyo tono tambien esta re- 
gulado por los iones calcio, por lo que se emplean como hipotensores. Por otra 
parte, las benzotiazepinas y las fenilalquilaminas actiian preferentemente a ni¬ 
vel de la fibra del miocardio y se emplean como farmacos antianginosos. 


17.2.2. 1,4-Dihidropiridmas 

Las relaciones estructura-actividad en la serie de las 1,4-dihidropiridinas es- 
tan resumidas en la Figura 17.12. Son destacables la presencia de grupos atra- 
yentes de electrones sobre el anillo aromatico, un grupo ester en la posicion 3 
del sistema de dihidropiridina y la necesidad de que el atomo de nitrogeno de la 
posicion 1 no este sustituido. 
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Figura 17.12. Relaciones estructura-actividad en las 1,4-dihidropiridinas. 


Aunque muchas 1,4-dihidropiridinas son aquirales por contener un piano de 
simetria, algunas de ellas no lo son. En la mayoria de los casos se observa una 
notable estereoselectividad, presentando algunos compuestos cocientes eudis- 
micos (CE) elevados, como se observa en la nivaldipina (CE = 100) (Figu¬ 
ra 17.13). 



COOCH3 


Figura 17.13. Nivaldipina. 


En otros casos, sin embargo, las diferencias entre enantiomeros se traducen 
en distintos efectos sobre los canales de calcio, pudiendo comportarse un enan- 
tiomero como antagonista (bloqueador del canal) y el otro como agonista (ac- 
tivador del canal), como se observa en las pare) as de 1,4-dihidropiridinas indi- 
cadas en la Figura 17.14. 

Una interpretacion empfrica de estos resultados es la de Rovnyak, segun la 
cual la orientacion de la molecula en la diana biologica esta condicionada por 
las interacciones dipolares y por puente de hidrogeno entre los grupos de las 
posiciones 3 o 5 y el grupo NH, respectivamente. Asi, al orientar la molecula 
con el grupo NH hacia la derecha y hacia la izquierda el grupo de la posicion 3 
o 5 cuya interaccion con el receptor sea mas fuerte, la disposicion a o P del 
grupo fenilo condiciona el caracter activador (agonista) o bloqueador (antago¬ 
nista), respectivamente, de la molecula (Figura 17.15). 
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(S)-(-) (R)-(+) 

Bloqueador debil Activador debil 

Figura 17.14. Enantioselectividad en el bloqueo o la activacion 
de los canales de calcic en algunas dihidropiridinas. 



enlace de hidrogeno 


Figura 17.15. Interpretacion de la enantioselectividad observada 
en las dihidropiridinas. 


17.2.3. Otros bloqueadores de los canales de los iones calcio: 
biscromonas 

A finales de los anos sesenta, en un programa de diseno de nuevos bronco- 
dilatadores estructuralmente relacionados con la khelina (una cromona aislada 
de la planta Amni visnaga), se observe que el cromoglicato sodico, un analogo 
de smtesis, resulto eficaz en el tratamiento y la profilaxis del broncoespasmo 
histammico (Figura 17.16). 
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khelina 



cromoglicato sodico 


Figura 17.16. Biscromonas bloqueadoras de los canales de calcio. 


El modo de accion mas aceptado para el cromoglicato es el bloqueo de los 
canales de calcio en los mastocitos, lo que resulta en una inhibicion de la libe- 
racion de histamina y otros mediadores del shock anafilactico tras la exposicion 
a un alergeno. 


17.3. FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LOS CANALES 
DE POTASIO 

Aunque se conoce desde hace tiempo el papel de los canales de potasio en 
la transmision del potencial de membrana y en los procesos de excitabilidad ce- 
lular, el diseno de farmacos selectivos a ese nivel es un campo relativamente 
poco explorado, en parte como consecuencia de la escasez de ligandos que pue- 
dan permitir un estudio de la electrofisiologfa de los canales. 


17.3.1. Bloqueadores de los canales de potasio 

La observacion de que ciertos pacientes tratados con sulfonamidas anti- 
bacterianas (Capftulo 26) podfan experimentar complicaciones en su cuadro 
clmico como consecuencia de una hipoglicemia sostenida causada por una es- 
timulacion pancreatica de la liberacion de insulina, condujo al estudio de las 
sulfonamidas como potenciales agentes antidiabeticos orales. Asi, la car- 
butamida (Tabla 17.1) fue el primer analogo de las sulfonamidas utilizado 
con esa finalidad y paso a ser el cabeza de serie de la familia de las sulfoni- 
lureas, un grupo de farmacos que se emplea en el tratamiento de la diabetes 
del adulto. 

Las relaciones estructura-actividad en este grupo de farmacos son relativa¬ 
mente simples. Asi, a partir de la estructura general indicada en la Tabla 17.1, 
se deduce que la sustitucion en las posiciones 1 y 4 del anillo bencenico es la 
mas adecuada para la actividad hipoglicemiante. El sustituyente es impor- 
tante por su influencia sobre la lipofilia de la molecula, encontrandose una ac¬ 
tividad optima para sustituyentes de entre 6 y 12 atomos de carbono. Respecto 
a su naturaleza, puede tratarse de grupos alquilo, cicloalquilo o un sistema 
heterocfclico. 
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Tabla 17.1. Sulfonilureas hipoglicemiantes. 



Segun la naturaleza de R*, las sulfonilureas se clasifican como de «primera» 
o de «segunda generaci6n». Asi, en las sulfonilureas de primera generacion, el 
sustituyente R' suele ser amino, alquilo, acilo o halogeno (Tabla 17.1). Es in- 
teresante senalar que en funcion de R' pueden derivarse importantes modifi- 
caciones en el comportamiento farmacocinetico de estos compuestos. Asi, por 
ejemplo, la tolbutamida es una sulfonilurea de vida media relativamente corta 
(alrededor de 5,5 h) que se metaboliza extensamente por oxidacion bencflica 
del grupo metilo. Por el contrario, el analogo en el que R'=C1 (clorpropamida) 
es incapaz de experimentar dicho proceso metabolico por lo que su vida media 
plasmatica aumenta hasta 35 h. 

Las llamadas sulfonilureas de «segunda generaci6n» incorporan un susti¬ 
tuyente R* de tipo arilcarboxamidoetil. Son varios ordenes de magnitud mas po- 
tentes que las de primera generacion y se cree que el aumento de potencia es 
consecuencia de la ocupacion de una zona accesoria del receptor en la que re- 
sulta crftico el mantenimiento de la distancia entre los atomos de nitrogeno de 
las funciones amida y sulfonamida (Figura 17.17). 






CHgO 

Figura 17.17. Zonas de asociacion con el receptor en las sulfonilureas 
hipoglicemiantes de segunda generacion. 


El modo de accion de las sulfonilureas hipoglicemiantes como bloqueadores 
de los canales de potasio esta solidamente fundamentado. En condiciones fisio- 
logicas, la liberacion de insulina por las celulas (3 del pancreas se inicia por la des- 
polarizacion de la membrana como consecuencia del cierre de los canales de iones 
potasio en respuesta al incremento de la relacion ATP/ADP resultante del meta- 
bolismo de la glucosa. Esta despolarizacion lleva asociada la apertura de canales 
de iones calcio dependientes de potencial, de manera que el flujo de calcio intra- 
celular da lugar a procesos de fosforilacion que, en ultima instancia, conducen a la 
liberacion de insulina. Se acepta que las sulfonilureas actuan en las proximidades 
de los canales de potasio dando lugar tambien a su cierre y, en consecuencia, ini- 
ciando el proceso de despolarizacion de la membrana (Figura 17.18). 


17.3.2. Activadores de los canales de potasio 


El descubrimiento de activadores selectivos de los canales de K+ ha con- 
ducido a compuestos con utilidad como vasodilatadores por su capacidad para 
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sulfonilureas 



Figura 17.18. Modo de accion postulado para las sulfonilureas 
hipoglicemiantes. 


dar lugar a una hiperpolarizacion de la fibra lisa de los vasos. Se ban descrito 
algunos compuestos de este tipo (Figura 17.19), de entre los que el minoxidilo 
es uno de los mas utilizados, si bien, curiosamente, gran parte de su empleo te- 
rapeutico se debe a sus efectos secundarios como antialopecico. 



cromakalima minoxidilo pinacidilo 

Figura 17.19. Activadores de los canales de iones potasio. 


17.4. BOMBAS lONICAS DEPENDIENTES DE ATP 

Las ATPasas son enzimas de membrana que utilizan la energfa liberada en 
la hidrolisis del ATP para llevar a cabo un proceso en el que el transporte de un 
ion en contra de un gradiente esta acoplado con el transporte de un segundo ion 
a favor de un gradiente electroqufmico. 
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17.4.1. El sistema ATPasa H+/K+ 

La enzima ATPasa HVK+ se localiza en las membranas de las celulas pa- 
rietales de la mucosa gastrica responsables de la secrecion de acido en el esto- 
mago. Aunque existen diversos mecanismos por los que puede modularse la se¬ 
crecion acida (por ejemplo con antihistammicos H 2 , Capitulo 18), los 
inhibidores de la bomba dan lugar a una disminucion de la acidez gas¬ 

trica inducida por cualquier tipo de estimulacion (histaminergica, colinergica o 
gastrinergica) por lo que se emplean en el tratamiento de las ulceras pepticas. 

El omeprazol es un compuesto de smtesis disenado como inhibidor irre¬ 
versible de la ATPasa HVK+. Su mecanismo de accion requiere la activacion 
previa en las celulas parietales gastricas, por lo que debe considerarse como un 
profarmaco. La estructura del omeprazol y su mecanismo de bioactivacion se 
indican en la Figura 17.20. 



(sulfenamida) 

Figura 17.20. Mecanismo de activacion metabolica del omeprazol. 

Observese el caracter inhibidor irreversible del omeprazol como conse- 
cuencia de la formacion de un enlace covalente de tipo disulfuro con el centre 
active de la enzima. 

Por analogia con el omeprazol, se ban disenado copias terapeuticas, tales 
como el lansoprazol y el pantoprazol (Figura 17.21). 
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lansoprazol pantoprazol 

Figura Analogos estructurales del omeprazol. 


Desde un punto de vista farmacologico, la inhibicion prolongada de la 
ATPasa HVK+ parece estar asociada a la aparicion de procesos carcinogenicos. 
Por ello, durante los ultimos anos se estan dedicando esfuerzos al diseno de in- 
hibidores reversibles de este sistema. Fruto de estas investigaciones son los 
compuestos indicados en la Figura 17.22, actualmente en fases avanzadas de 
estudios clmicos. 



SKF 96067 YJA-20379-5 

Figura 17.22. Inhibidores reversibles de la ATPasa HVK+. 


17.4.2. El sistema ATPasa Na+/K+ 

Los glicosidos cardiotonicos (Figura 17.23) comprenden un grupo de pro- 
ductos naturales que se caracterizan por inhibir la bomba de iones NaVK+. 



Figura 17.23. Algunos de los glicosidos cardiotonicos mas significativos. 
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La inhibicion de la bomba NaVK+ da lugar a un aumento de la concentra- 
cion intracelular de Na+, lo que activa un mecanismo altemativo de evacuacion 
de Na'^ a traves de su intercambio con mediante una protema de membra- 
na especifica. El resultado neto es el aumento de los niveles intracelulares de 
Ca^+, lo que desata una serie de procesos bioquimicos intracelulares cuyo 
resultado final es el efecto inotropico observado (aumento de la fuerza de con- 
traccion del miocardio). Si bien este es un efecto farmacologicamente relevante, 
la elevada toxicidad de estos compuestos les confiere un valor terapeutico 
limitado. 


Notas 

1. La quinidina es uno de los alcaloides de la corteza de la quina {Cinchona ojficinalis) que se 
emplea como antiamtmico por su capacidad para bloquear los canales de sodio. Estructu- 
ralmente esta relacionado con la quinina, otro de los alcaloides de la corteza de la quina, que 
se emplea como antimalarico (Capitulo 28 y Figura 28.6). 
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Farmacos moduladores 
de la histamina y de la adenosina 


La histamina (Figura 18.1) es un mensajero qufmico ampliamente distri- 
buido en la naturaleza que, en los mamfferos, desempena un papel importante 
en ciertos procesos de comunicacion intercelular. Aunque actiia como neuro- 
transmisor en el sistema nervioso central, sus funciones sistemicas son mas pro- 
pias de una hormona, ya que, como estas, alcanza los tejidos diana tras su li- 
beracion en la sangre. Esta dualidad de modos de accion permite considerar la 
histamina como una «neurohormona». En el ser humano, la histamina se halla 
en una gran variedad de tejidos almacenada en celulas especializadas denomi- 
nadas mastocitos, donde se encuentra ligada a complejos proteicos ricos en he- 
parina. Aunque los efectos fisiologicos derivados de su liberacion son diversos, 
la histamina carece de utilidad terapeutica, por lo que el desarrollo de farmacos 
se ha centrado en el diseno de antagonistas. En un principio, estos compuestos 
estaban orientados hacia el bloqueo de las reacciones alergicas aunque, mas re- 
cientemente, tambien se han desarrollado antagonistas selectivos como inhibi- 
dores de la secrecion acida gastrica. 

La adenosina (Figura 18.1) es una purina endogena con diversus acciones 
fisiologicas a nivel periferico (vasodilatacion, inhibicion de la agregacion pla- 
quetaria y de la lipolisis) y central. Analogamente a la histamina, puede consi- 
derarse una neurohormona, ya que actiia como una hormona local que se libe¬ 
ra tras la llegada de un impulse nervioso. Aunque se han caracterizado 
receptores propios para la adenosina, su modo de accion parece estar basado en 
la modulacion de la actividad de otros neurotransmisores, sobre todo en el 
sistema nervioso central, donde da lugar a una inhibicion de la transmision si- 
naptica en determinadas zonas del cerebro. Por otra parte, la adenosina es 
tambien el componente estructural del ATP, del NAD y del AMP^, un mensa¬ 
jero secundario, lo que explica la complejidad de los efectos derivados de la 
modulacion de la adenosina. 
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NH2 


HO. 



NH2 


HO OH 


histamina 


adenosina 


Figura 18 . 1 . Estructuras de la histamina y de la adenosina. 


18.1. FARMACOS MODULADORES DE LA HISTAMINA 

18.1.1. Biosmtesis, metabolismo y propiedades fisicoquimicas 
de la histamina 

La histamina se biosintetiza a partir del aminoacido histidina mediante un 
proceso de descarboxilacion catalizado por la enzima histidina descarboxilasa 
(Figura 18.2). 


CO2 



histidina 


histamina 


Figura 18 . 2 . Biosi'ntesis de la histamina. 


La histamina ejerce sus efectos fisiologicos por interaccion con, al menos, 
tres tipos de receptores especificos, denominados Hj, H 2 y H 3 . Aunque no han 
podido identilicarse ni caracterizarse por metodos lisicoqmmicos, su presencia se 
ha puesto de manifiesto mediante el empleo de agonistas y antagonistas selecti- 
vos. Asf, la estimulacion de los receptores Hj es responsable del desencadena- 
miento de los fenomenos de tipo alergico, caracterizados fundamentalmente 
por broncoconstriccion, aumento de secreciones y aumento de la permeabilidad 
capilar. El desarrollo de antagonistas de la histamina selectivos de estos recep¬ 
tores ha dado lugar a farmacos antialergicos. Por otra parte, la estimulacion de 
los receptores H 2 es responsable del aumento de la secrecion gastrica, por lo que 
el diseno de antagonistas selectivos a nivel de dichos receptores ha conducido a 
farmacos antiulcerosos. Por ultimo, indicaremos que los receptores H 3 se loca- 
lizan fundamentalmente en el sistema nervioso central, donde inhiben la biosm¬ 
tesis y la liberacion de histamina e intervienen en la regulacion de otros neuro- 
transmisores. Su existencia se propuso a principios de la decada de los anos 
ochenta y se confirmo con el desarrollo de agonistas y antagonistas selectivos. 
No obstante, no se han desarrollado hasta el momento farmacos que deban su uti- 
lidad terapeutica a la interaccion con este tipo de receptores. 
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En cuanto a la degradacion de la histamina, las principales rutas metaboli- 
cas conducen en todos los eases a metabolitos inactivos o menos potentes que 
la histamina (Figura 18.3). 



, imidazol W-metil transferasa 





H 

N 



O 



CHO 


xantina oxidasa 



COOH 


HN^N 



imidazol A/-metil transferasa 


CHi' 



CHO 

xantina oxidasa 


CHs^ 



COOH 


Figura 18.3. Metabolismo de la histamina. 


La histamina presenta dos centres basices, aunque a pH fisielogice la es- 
pecie mas abundante es la menecationica (p^^ = 9,40). Xante para las especies 
neutras ceme para las menecationicas existen des tautomeres en equilibrie, de- 
neminades N^-H (x, tau) y N''-H(7t, pi) (Figura 18.4). El centrel de diche equi¬ 
librie resulto fundamental para el desarrelle de les primeres antihistammices 
H 2 , tal y ceme indicaremes mas adelante. 


18.1.2. Antagonistas 

El disehe de antagenistas Hj tuve su erigen en la ebservacion de les efectes 
pretecteres frente al brenceespasme histammice de un antagenista a-adrener- 
gice de estructura benzediexmica, el piperoxano (Figura 18.5). 

Pece despues, se ebservo que ciertes derivades de la etilendiamina, ceme la 
fenbenzamina, mestraban una accion antihistanunica superier. Per medificacion 
melecular de derivades de la etilendiamina surgieren diverses antihistanunices, 
algunes de les cuales se indican en la Figura 18.6. 
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Figura 18.4. Equilibrios tautomericos y de protonacion en la histamina. 



Figura 18.5. Piperoxano. 



fenbenzamina R = H: tripelenamina 

R = Cl: cloropiramida 
R = CH3O: mepiramina 



R = H:metapirileno antazolina clemizol 

R = Cl: cloropirileno 


Figura 18.6. Derivados de la etilendiamina. 
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Un grupo de antihistammicos estmcturalmente relacionados con los ante- 
riores son los eteres de aminoalquilo, cuyo fragmento central es facilmente re- 
conocible en la estmctura del piperoxano, si bien se trata de compuestos mas 
potentes que este (Figura 18.7). 




CH3 

N. 

CH3 


R = H: difenhidramina 
(uso como antinauseoso) 
R = CH3O: medrilamina 


orfenadrina 

(uso como relajante muscular) 


Cl 




Figura 18.7. Eteres de aminoalquilo. 


La difenhidramina es uno de los representantes mas caracteristicos de esta 
familia. A1 igual que los restantes antihistammicos, la difenhidramina da lugar 
a diversos efectos secundarios sobre el sistema nervioso central, como la som- 
nolencia o la sedacion. Una de las modificaciones mas habituales llevadas a 
cabo sobre la difenhidramina ha sido la formacion de sales con derivados es- 
tructuralmente relacionados con la cafema, un estimulante del sistema ner¬ 
vioso central, con objeto de paliar los efectos secundarios arriba indicados. Asf, 
la sal con la 8-cloroteofilina, una purina suficientemente acida como para for- 
mar sales, es el dimenhidrinato. Curiosamente, aunque este derivado es tambien 
un depresor del sistema nervioso central, se emplea en el tratamiento de la ci- 
netosis, un trastorno que no guarda relacion con la actividad antihistammica 
(Figura 18.8). 



Figura 18.8. Dimenhidrinato. 



342 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


Las propilaminas representan otra de las familias clasicas de antihistami- 
nicos en las que se ha sustituido el heteroatomo de la cadena lateral por un gru- 
po metileno. Algunas de las mas representativas se indican en la Figura 18.9. 



tolpropamina 


R = H : feniramina 
R = Br: bromfeniramina 
R = Cl: clorfeniramina 



Figura 18.9. Antihistaminicos del grupo de las propilaminas. 


Un grupo de antihistaminicos de gran diversidad estructural lo constituyen 
los derivados triciclicos. En general, pueden considerarse derivados de las 
A,A-difeniletilendiaminas o de las propilaminas en las que se introduce un 
puente entre las dos posiciones orto de los anillos aromaticos (Figura 18.10). 
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Figura 18.10. Estructura general de los antihistaminicos triciclicos. 


Una de las familias mas representativas de este grupo es el de las fenotia¬ 
zinas, destacando la prometazina como prototipo. Recordemos que los deri¬ 
vados fenotiazmicos muestran efectos sedantes sobre el sistema nervioso cen¬ 
tral por antagonismo sobre los receptores de la dopamina, lo que permitio el de- 
sarrollo de compuestos con actividad neuroleptica a partir de la farmacomo- 
dulacion de las fenotiazinas antihistammicas (Capftulo 12). En los derivados 
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antihistammicos es importante la naturaleza de la cadena lateral; la longitud op¬ 
tima es de dos atomos de carbono y es importante la presencia de un grupo me- 
tilo como sustituyente, como se observa en la prometazina. En la Figura 18.11 
se indican algunos de los antihistammicos triciclicos mas representativos. 



prometazina 

Figura 18.11. 



isotipendilo dioxoprotazina ciproheptadina 

Algunos antihistaminicos con estructura triciclica. 


18.1.2.1. Relaciones estructura-actividad 

De la observacion de las distintas familias estructurales, puede deducirse 
una estructura general para el farmacoforo de los antihistammicos Hj (Figura 
18.12). 


Triciclicos 
(n = 0) 
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piridina 
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sales (8-cloroteofilina) 




' 2 ^’^[~T[—C-C-N ciclacion 

f CH3 

(ramificacion) 


N : etilendiaminas 
O : eteres de aminoalquilo 
C : propilaminas 


Figura 18.12. Farmacoforo de los antihistaminicos H.,. 


Los grupos Ar (arilo) pueden ser bencilo, fenilo o isosteros (piridilo, tieni- 
lo, etc.). El grupo X puede ser N, O, o C dando lugar a las tres familias clasicas 
de antihistammicos (etilendiaminas, eteres de aminoalquilo y propilaminas, 
respectivamente). El niimero de grupos metileno optimo es de dos, reforzan- 
dose el caracter antihistammico al introducir ramificaciones en la cadena. Tan- 
to la introduccion de sustituyentes en los grupos arilo, como la introduccion de 
un puente entre las posiciones orto de dichos grupos (antihistammicos tricicli¬ 
cos) o la incorporacion del atomo de nitrogeno terminal en un sistema hetero- 
ciclico (pirrolidina, piperidina, piperazina, etc.) modifica la potencia, el meta- 
bolismo y la biodisponibilidad de estos compuestos. En cuanto a los efectos 
secundarios, ademas del efecto sedante sobre el sistema nervioso central (som- 
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nolencia) ya indicado anteriormente, son notables los efectos anticolinergicos 
(sequedad de boca, vision borrosa, etc.) resultantes de su similitud estructural 
con ciertos antagonistas de la acetilcolina (Capitulo 10). Dichos efectos se- 
cundarios son variables no solo entre los diversos antihistammicos conocidos 
sino tambien en funcion de la susceptibilidad de cada individuo frente a un de- 
terminado antihistammico. 

Se observan diferencias significativas entre enantiomeros en aquellos casos 
en los que existe un centro estereogenico en la molecula. Asf, en las fenirami- 
nas el eutomero es el isomero S, cuya estructura tridimensional es superponible 
a la de los eutomeros de otros antihistammicos relacionados, aunque de nota- 
cion estereoqufmica contraria (Figura 18.13). 



(S)-feniramina X = H (/?)-neobenodina (R,/?)-clemastina 

(S)-clorfeniramina X = Cl 
(S)-bromfeniramina X = Br 

Figura 18.13. Estereoselectividad en los antihistammicos H.,. 

Una interpretacion muy simple de este fenomeno consiste en suponer que el 
grupo amino basico de la cadena lateral se colocaria sobre el receptor Hj, de 
modo analogo al grupo amino de la cadena lateral de la histamina, mientras que 
la porcion aromatica ocuparia una zona accesoria y asimetrica del receptor dan- 
do lugar a su bloqueo de forma estereoselectiva. 


18.1.2.2. Antihistammicos Hj con menores efectos sedantes 

Los efectos sedantes de la mayoria de antihistammicos Hj se atribuyen a su 
capacidad para atravesar la barrera hematoencefalica dando lugar a un bloqueo 
los receptores Hj centrales. Durante los liltimos anos se ha trabajado intensa- 
mente en el diseho de nuevos antihistammicos Hj desprovistos de efectos se¬ 
dantes en base a dos estrategias: disminuir la afinidad sobre los receptores 
centrales y/o limitar su acceso al sistema nervioso central. 

La limitacion del acceso al sistema nervioso central puede llevarse a cabo 
mediante la formacion de «zwitteriones» que reduzcan la capacidad del com- 
puesto para atravesar la barrera hematoencefahca. Dos ejemplos representativos 
los encontramos en la cetirizina, un metabolito del antihistamfnico hidroxizina y 
en la acrivastina, un derivado de la triprolidina en el que se ha introducido un 
grupo carboxivinilo sobre la posicion 2 del anillo de piridina (Figura 18.14). 
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Figura 18.14. Modificaciones moleculares que disminuyen el acceso 
al sistema nervioso central. 

Otros antihistammicos que atraviesan escasamente la barrera hematoence- 
falica y, en consecuencia, estan desprovistos de efectos secundarios de tipo se- 
dante son la terfenadina, la ebastina, un hibrido del anterior y de la difenilpi- 
ralina y el astemizol, un analogo estructural del clemizol (Figura 18.15). 



Figura 18.15. Antihistami'nicos desprovistos de efectos centrales. 

En cuanto a los antihistammicos selectivos sobre los receptores Hj perife- 
ricos, la loratadina es uno de los mas representativos (Figura 18.15). 
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18.1.3. Antagonistas 

Desde que en 1966 Ash y Shild definieron los receptores Hj de la histami- 
na como aquellos que resultan bloqueados por la mepiramina (Figura 18.6), la 
ausencia de efectos antagonicos de dicho farmaco sobre otras acciones fisiolo- 
gicas de la histamina, como la secrecion gastrica o la contraccion uterina en la 
rata, se asociaron a la presencia de otro tipo de receptores denominados 
Tras el descubrimiento indirecto de este nuevo receptor, se inicio una carrera 
orientada hacia la busqueda de antagonistas selectivos como estrategia en el di- 
seno de nuevos farmacos antiulcerosos. 

A diferencia de los antihistanunicos Hj, el desarrollo de antihistaminicos H 2 
ha sido el fruto de un verdadero esfuerzo de diseno racional. A partir de modi- 
ficaciones moleculares de la propia histamina, en la que se modifico la natura- 
leza del grupo amino terminal, se obtuvo la guanilhistamina, un agonista par- 
cial H 2 (Figura 18.16). 



H 



HN^N NH 


histamina guanilhistamina 

agonista y H2 puro agonista parcial H2 

Figura 18.16. La guanilhistamina, un agonista parcial H 2 . 

Aunque este compuesto estaba todavfa lejos de los objetivos planteados, se 
trataba de la primera molecula de smtesis capaz de antagonizar parcialmente el 
receptor H 2 . La farmacomodulacion de la guanilhistamina condujo a diversos 
analogos resultantes de la sustitucion de la funcion guanidina terminal por 
isotiourea (Figura 18.17 A) o bien de uno de los grupos amino de la guanidina 
por grupos metilo o metiltio (Figura 18.17 B,C). 


H H 



(A) (B) (C) 

Figura 18.17. Farmacomodulacion de la guanilhistamina. 


Aunque el analogo de la isotiourea (A) mostro mayor actividad como an- 
tagonista en comparacion con la guanilhistamina, su caracter agonista resulta- 
ba todavfa notable. Por el contrario, los analogos B y C resultaron ser agonistas 
parciales con escasa actividad antagonista. El estudio de estos y otros datos 
experimentales, permitio plantear una hipotesis acerca del mecanismo de inte- 
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raccion de estos compuestos con el receptor H 2 . Asi, se propuso que tanto el 
grupo guanidino —en la guanilhistamina— como la isotiourea —en el analogo 
A— serian capaces de interaccionar con un grupo carboxilato en una zona 
accesoria del receptor mediante la formacion de un enlace ionico reforzado. 
Esta interaccion, responsable del cambio conformacional del receptor H 2 a un 
estado «inactivo» (antagonismo), seria menos eficaz en los analogos B y C, en 
los que uno de los grupos amino forma parte de la cadena (Figura 18.18). 



N-H---.. 


.--O 

^\ 

C 

V 

---O 






X = NH, guanilhistamina X = CH3. anaiogo B 

X = S, analogo A X = SCH3, analogo C 

Figura 18.18. Modelo de interaccion de la guanilhistamina y de sus analogos 

sobre el receptor Hj. 


El cambio de longitud de la cadena lateral tambien aporto resultados inte- 
resantes que sirvieron para reforzar la hipotesis arriba indicada. Asi, el alarga- 
miento de la cadena en un atomo de carbono en los analogos B y C condujo a 
compuestos mas activos como antagonistas, probablemente debido a que aho- 
ra los dos atomos de nitrogeno de la funcion terminal pueden alcanzar la zona 
accesoria del receptor y participar en el refuerzo del enlace ionico con el grupo 
carboxilato. En todos los casos, no obstante, los compuestos ensayados resul- 
taron agonistas parciales, lo que obligo a replantear la estrategia de diseno. 


18.1.3.1. La burimamida: el primer antagonista puro 

La obtencion de antagonistas H 2 puros implica el diseno de compuestos ca¬ 
paces de unirse selectivamente sobre las zonas accesorias determinantes del 
bloqueo del receptor H 2 . Los analogos descritos en el apartado anterior pre- 
sentan grupos funcionales de caracterfsticas fisicoqufmicas semejantes a la de 
la propia histamina, ya que son derivados del imidazol sustituidos con una ca¬ 
dena alquflica con un grupo fuertemente ionizado en la posicion terminal. En 
consecuencia, no es extraho que se comporten como agonistas, en mayor o me- 
nor grado. 

Un avance importante en el diseno de antagonistas H 2 desprovistos de ac- 
tividad agonista se baso en la busqueda de grupos funcionales que, aunque de 
caracterfsticas fisicoqufmicas diferentes, fueran capaces de bloquear el receptor 
H 2 . Con este planteamiento, se sustituyo el grupo guanidino, fuertemente basi- 
co, por otros de naturaleza neutra que, no obstante, fueran capaces de formar 
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enlaces por puente de hidrogeno con la diana biologica y mantuvieran una 
cierta semejanza con el gmpo guanidino en cuanto a tamano, forma e hidrofo- 
bicidad. De todos los grupos ensayados, el derivado de la tiourea (SKF 91581) 
resulto ser el primer compuesto desprovisto de actividad agonista aunque con 
una actividad antagonista H 2 muy debil.' Este hallazgo parece indicar que la ac- 
tivacion del receptor H 2 estaria ligada a la formacion de un enlace ionico con el 
sustituyente de la cadena lateral, mientras que el bloqueo seria debido al esta- 
blecimiento de enlaces de hidrogeno. La farmacomodulacion del SKF 91581, 
consistente en el alargamiento de la cadena lateral y metilacion del atomo de ni- 
trogeno terminal de la tiourea, condujo finalmente a la burimamida, el primer 
antagonista H 2 desprovisto de agonismo y unas 100 veces mas potente que la 
guanilhistamina. 



SKF 91581 burimamida 

Figura 18.19. Antagonistas selectivos. 


18.1.3.2. Modificaciones de la burimamida: desarrollo de la metiamida 

A pesar de su selectividad, la burimamida estaba lejos de ser todavfa el an- 
tihistammico H 2 ideal como consecuencia de su moderada actividad. La far¬ 
macomodulacion de la burimamida se centro en el estudio de la protonacion del 
anillo de imidazol (Figuras 18.4 y 18.20). 

R 

H ^ 

T 71 

Figura 18.20. Equilibrios acido-base en el imidazol. 

Como puede observarse en la Figura 18.20, de las tres estructuras posibles, 
dos son neutras (tautomeros N^-H (tau) y N’^-H (pi)) y una es cationica. En fun- 
cion del del derivado imidazolico, el equilibrio tautomerico a pH fisiolo- 
gico (7,4) sera distinto en cada caso. Asi, en la histamina (pK^j = 5,7)^, el anillo 
de imidazol se encuentra practicamente en forma neutra, mientras que en la bu¬ 
rimamida (pK^ = 7,25) la proporcion de tautomero ionizado sera mayors Esto 
se debe a la influencia de los efectos electronicos de la cadena lateral sobre la 
basicidad del anillo de imidazol, lo que puede expresarse matematicamente de 
acuerdo con la siguiente ecuacion de Hammet: 
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H 



R 


/=c 

,N^N. 


P^a(R) P^a(H) P^R 


(18.1) 


siendo y P^a(H) valores correspondientes al p^^ del anillo de imidazol 
sustituido con el gmpo R en posicion 4 y al del imidazol sin sustituir, respec- 
tivamente. 


A la vista de estos datos, las modificaciones moleculares llevadas a cabo so- 
bre la burimamida se orientaron hacia la introduccion de grupos capaces de au- 
mentar la electronegatividad de la cadena lateral, de modo que tanto el pK^ del 
nucleo heterocfclico como el equilibrio tautommco en el anillo de imidazol se 
acercase lo maximo posible al de la histamina. De entre los diversos analogos 
sintetizados, la metiamida = 6,80, Figura 18.21) resulto ser unas diez ve- 
ces mas potente que la burimamida y un antiulceroso eficaz. Este valor de pK^ 
indica que, a pH fisiologico, el porcentaje de forma ionizada en el nucleo de 
imidazol en la metiamida es del 20%, sensiblemente inferior al de la burima¬ 
mida, que es proximo al 40%. 



NHCH3 


Figura 18.21. Metiamida. 


Observese que las modificaciones introducidas en la metiamida con res- 
pecto a la burimamida tienden a incrementar la poblacion del tautomero N^-H. 
Asf, el atomo de azufre refuerza el caracter atrayente de electrones de la cade¬ 
na lateral, disminuyendo la basicidad de N’'. Por otra parte, el grupo metilo de 
la posicion 5, dado su caracter dador de electrones, aumenta la basicidad del 
atomo de nitrogeno vecino (N’^) favoreciendo su protonacion. 

Desgraciadamente, la toxicidad mostrada por la metiamida (agranulocito- 
penia y dano renal agudo) impidio su ulterior desarrollo pero sento las bases 
para el diseno del primer antagonista H 2 eficaz. 


18.1.3.3. De la metiamida a la cimetidina. Primera generacion 
de antihistammicos 

La toxicidad de la metiamida se atribuyo a la funcion tiourea. En conse- 
cuencia, los primeros estudios de farmacomodulacion se dirigieron hacia los 
correspondientes analogos derivados de la urea y de la guanidina (Figu¬ 
ra 18.22). 
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H 



analogo de la urea 



H 



NHCH3 


NH 


analogo de la guanidina 


Figura 18.22. Primeros analogos de la metiamida. 


El analogo de la guanidina, si bien resulto poco activo, conservaba el ca- 
racter de antagonista puro de la metiamida. La disminucion de la basicidad de 
la guanidina por sustitucion con grupos fuertemente atrayentes de electrones, 
tales como el nitro o el ciano, condujo a la cimetidina (Figura 18.23), el primer 
antihistammico H 2 con utilidad terapeutica. El desarrollo de la cimetidina re- 
presenta un ejemplo de bioisosteria no clasica, respecto a la basicidad, entre los 
grupos tiourea y cianoguanidina. 




NHCH3 


N. 


CN 


Figura 18.23. Cimetidina. 


18.1.3.4. Antagonistas de segunda generacion: 
derivados no imidazolicos 


Los estudios posteriores llevados a cabo a partir de la cimetidina demos- 
tratron que el anillo de imidazol, contrariamente a lo supuesto en un principio, 
no es imprescindible para el bloqueo del receptor Hj. Asi, la ranitidina, \afa- 
motidina y la nizatidina (Figura 18.24) son ejemplos de lo que podriamos 
considerar antihistammicos H 2 de «segunda generaci6n» en los que el anillo de 
imidazol se ha reemplazado por derivados del furano o del tiazol sustituidos 
con grupos basicos como el dimetilaminometil o el guanidino. 


CH 3 
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SO2NH2 
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ranitidina famotidina "CH3 nizatidina 

Figura 18.24. Antihistaminicos Hj de naturaleza no imidazolica. 


Algunos de ellos, como la famotidina, son mas potentes que la cimetidina y 
presentan menor incidencia de efectos secundarios. Las relaciones estructura- 
actividad en estos antihistammicos parecen indicar que la interaccion con el re¬ 
ceptor H 2 tiene lugar de un modo diferente al de la cimetidina, aunque proba- 
blemente compartan la zona de union correspondiente a la porcion basica 
terminal de la cadena lateral. 



fArmacos moduladores de la histamina y de la adenosina 


351 


Las ultimas tendencias en el diseno de antihistammicos H 2 apuntan hacia 
derivados con mayor duracion de accion, de modo que pueda reducirse la 
pauta de dosificacion. Ejemplos de ello son la lamitidina, la loxtidina y la ro- 
xatidina (Figura 18.25). 


CH3 



R = NH2: lamitidina roxatidina 

R = CH2OH: loxtidina 

Figura 18.25. Algunos antihistaminicos H 2 de reciente introduccion. 


18.1.4. Comparacion entre los antagonistas y 

A nivel estmctural, las diferencias entre los antagonistas Hj y H 2 son nota¬ 
bles, como se muestra en la Figura 18.26. 



+ R 


X-CH2-CH2-N-R 

'h 


Antagonistas Hi 



Antagonistas H2 


Figura 18.26. Diferencias estructurales entre antagonistas H,, y H 2 . 


Fn general, los antagonistas Hj son compuestos con elevada lipofilia como 
consecuencia de los grupos arilo terminales. For el contrario, los antagonistas 
H 2 son moleculas polares e hidrofilas debido, en gran medida, al elevado mo- 
mento dipolar de los sutituyentes de la porcion terminal de la cadena lateral. Di- 
chos sustituyentes presentan, generalmente, sistemas 7t deslocalizados y esca- 
samente ionizados a pH fisiologico. For ultimo, el mayor caracter hidrofilo de 
los antagonistas H 2 explica su menor penetracion en el sistema nervioso central 
y la practica ausencia de efectos a nivel central, un efecto secundario muy co- 
rriente en los antihista mi nicos Hj. 


18.2. FARMACOS MODULADORES DE LA ADENOSINA 

A pesar de la gran diversidad de acciones de la adenosina, la mayoria de los 
farmacos desarrollados hasta la fecha como moduladores de la misma se 
emplean por sus acciones perifericas como diureticos y vasodilatadores. 
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Hasta la fecha se han caracterizado tres subtipos de receptores de la ade- 
nosina, denominados Aj, A 2 y A 3 . La interaccion con los receptores Aj inhibe la 
adenilato ciclasa, mientras que la interaccion con los receptores A 2 da lugar a su 
activacion. Los receptores A 3 parecen estar implicados en procesos relaciona- 
dos con la inflamacion, la alergia y el asma. 


18.2.1. Antagonistas de la adenosina 

Los antagonistas de la adenosina mejor estudiados farmacologicamente 
son las bases xdnticas (Figura 18.27), que muestran escasa afinidad por los dis- 
tintos subtipos de receptores (antagonistas no selectivos). 



R^=R^=R^=CH 3 : cafema 
R^=R^=CH 3 ; R®=H: teofilina 
R^=H; R^=R^=CH 3 : teobromina 



R^=R^= cadenas alifaticas 
(antagonistas Ap 



R^=R^= cadenas alifaticas 
r3= —SOjNHj , OCH 2 COOH 
(antagonistas A 2 ) 


bases xanticas 

Figura 18.27. Antagonistas de la adenosina derivados de las bases xanticas. 


Los antagonistas de los receptores Aj en el rinon dan lugar a efectos diure- 
ticos, por lo que suelen emplearse en el tratamiento de la hipertension. Por otra 
parte, los antagonistas de los receptores A 2 perifericos dan lugar a vasodilata- 
cion, por lo que pueden considerarse farmacos complementarios de los ante- 
riores en la terapia cardiovascular. La mayor parte de los antagonistas conoci- 
dos son derivados de las xantinas (Figura 18.27), aunque tambien se conocen 
otros antagonistas procedentes de modificaciones estructurales mas profun- 
das del sistema heterociclico (Figura 18.28). 





etazolato CGS-15943 

Otros antagonistas de la adenosina. 
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18.2.2. Agonistas de la adenosina 

La mayoria de los agonistas de la adenosina conocidos son analogos es- 
tructurales de la adenosina sustituidos en el resto de adenina o en la posicion 
5' de la ribosa. En general, la introduccion de sustituyentes sobre el grupo 
amino de la posicion 6 de la adenina conduce a compuestos con selectividad 
Aj, mientras que la sustitucion sobre la posicion 2 con grupos arilalquilo o 
arilamino suele incrementar la selectividad sobre los receptores (Figu- 
ra 18.29). 


HOCH2— 

R-NH-C— 

II 

o 


NHR^ 



'cicloalquilo 
.1 cicloalquenilo 
arilalquilo 


\ selectividad Ai 


arilalquilo 

arilamino 


selectividad A 2 



Sch-59761 agonista Ai 

(agonista A 2 ) 


Figura 18.29. Agonistas de la adenosina. 


Los agonistas de la adenosina a nivel periferico son compuestos utiles 
como antiarritmicos. A nivel central, la adenosina es un inhibidor de la trans- 
mision sinaptica en distintas zonas del cerebro. For ello, el desarrollo de ago¬ 
nistas centrales selectivos podra dar lugar a compuestos utiles como neurolep- 
ticos. 


18.2.3. Agonistas indirectos 

Se incluyen en este grupo los inhibidores de la adenosina desaminasa y los 
inhibidores de la recaptacion de adenosina. La adenosina desaminasa es la 
enzima que cataliza la degradacion metabolica de la adenosina a inosina (Fi¬ 
gura 18.30). 
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adenosina inosina 

Figura 18.30. Conversion de la adenosina en inosina catalizada 
por la adenosina desaminasa. 


La inhibicion de esta enzima en la fibra del miocardio conduce a farmacos 
antianginosos, como el dipiridamol (Figura 18.31). En el Capitulo 29 se indi- 
caran otras aplicaciones de los inhibidores de la adenosina desaminasa como 
antineoplasicos. 

Los inhibidores de la recaptacion de adenosina dan lugar a un aumento de 
los niveles de la neurohormona en las proximidades de sus receptores. Dentro 
de este grupo se incluyen farmacos como la papaverina o el dilazep, utilizados 
como vasodilatadores (Figura 18.31). 






dipiridamol 

Figura 18.31. Agonistas indirectos de la adenosina. 


Notas 

1. El caracter neutro de la funcion tiourea se debe a la naturaleza atrayente de electrones del 
grupo C=S, cuyo efecto sobre los atomos de nitrogeno vecinos se traduce en una disminu- 
cion de la basicidad en comparacion con una funcion guanidina. 
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2. Este valor de es el correspondiente a la protonacion del anillo de imidazol (Figura 18.4). 

3. El tautomero mayoritario es el N^-H, a diferencia de la histamina. La preferencia de la his¬ 
tamina hacia el tautomero N^-H se debe a que el atomo de nitrogeno del imidazol mas pro¬ 
ximo a la cadena lateral (N^) experimenta en mayor medida el efecto inductivo atrayente de 
electrones de la cadena de 2-aminoetilo, extensamente ionizada a pH fisiologico. En con- 
secuencia, el caracter basico de es menor, en comparacion con N^, por lo que sera este ul¬ 
timo el que se protonara en mayor extension. 
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Farmacos moduladores 
de las hormonas esteroideas 


19.1. NATURALEZA Y BIOSINTESIS DE LAS HORMONAS 
ESTEROIDEAS 

Las hormonas esteroideas son derivados de los esteroides, un grupo de 
productos naturales que presentan en comiin el esqueleto tetracfclico del per- 
hidrociclopenta[a]fenantreno con una determinada configuracion en cada uno 
de sus centres estereogenicos (Figura 19.1). 



perhidrociclopenta[a]fenantreno 



Figura 19.1. Esqueleto de los esteroides y del colesterol. 


La gran similitud estructural entre las diversas hormonas esteroideas esta 
justificada por su procedencia biosintetica comun a partir del colesterol (Figu¬ 
ra 19.1). Por otra parte, la biosmtesis del colesterol tiene una gran importancia 
en los mamiferos, tanto por su funcion estructural como componente de la 
membrana plasmatica, como por su conversion metabolica en los acidos bilia- 
res y hormonas y su implicacion en diversos trastomos cardiovasculares. Por 
otra parte, el 7-deshidrocolesterol es el precursor de la vitamina D a traves de 
una serie de procesos metabolicos en la piel. 
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Las etapas iniciales en la biosmtesis del colesterol consisten en la conden- 
sacion reversible de tres moleculas de acetato, en forma de acetil-CoA, para dar 
el 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA, Figura 19.2). La primera etapa 
irreversible de la secuencia biosintetica es la reduccion del HMG-CoA a acido 
mevalonico, proceso catalizado por el enzima HMG-CoA reductasa. La inhi- 
bicion selectiva de esta enzima es determinante en el control de la biosmtesis 
del colesterol, lo que se aprovecha terapeuticamente para el diseno de farmacos 
hipocolesterolemicos. La descarboxilacion del pirofosfato del acido mevaloni¬ 
co conduce al llamado «isopreno activo», una mezcla en equilibrio de pirofos¬ 
fato de isopentenilo y pirofosfato de 3,3-dimetilalilo. La union «cabeza-cola»' 
de estas dos unidades conduce al pirofosfato de geranilo, un monoterpeno (10 
atomos de carbono) que, por incorporacion de una unidad de isopreno activo y 
posterior dimerizacion, conduce al escualeno, un triterpeno^ (Figura 19.2). 


o 

CH,-C-SCoA 


CH3-C-SC0A 


HMGCoA-reductasa 

etapa irreversible 


? 9 AcSCoA 

CH3-C-CH2-C-SC0A - 


Ha, .CH3 




HOOC COSCoA 
3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
(HMGCoA) 


HQ .CH3 

HOOC CH2-OHI 
acido mevalonico 


HO, .CH3 

HOOC CH 2 - 0 -(e)-© 
pirofosfato 


ATP 


©-0^CH3 

CH 2 - 0 -(pKp) 

o 


CH3 

CH3''^^^'''=>''^0-(P^ 

CH3 t 

unidades de 5 C 


CH3 






CH3'^ CH3 
pirofosfato de geranilo (C10) 


incorporacion de 
otra unidad de 50 
y duplicacion 

-► CH 

escualeno (C 30 ) ^*^3 CH 3 CH 3 

Figura 19.2. Biosintesis del escualeno a partir del acetil-CoA. 



La oxidacion del escualeno, seguida de una serie de transposiciones de 
doble enlace y de tipo Wagner-Meerwein en cascada, conduce al lanosterol, un 
triterpeno que presenta el sistema tetraciclico de perhidrociclopenta[< 2 ]fenan- 
treno^ Por perdida de tres unidades de carbono, el lanosterol conduce al co¬ 
lesterol, un esteroide de 27 atomos de carbono con ocho centros estereogenicos 
(Figura 19.3). 
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Figura 19.3. Biosmtesis del colesterol a partir del escualeno. 


El colesterol es el precursor biosintetico de las hormonas esteroideas. Asf, 
por degradacion enzimatica de la cadena lateral, da lugar a la prenenolona 
que, por oxidacion en C3 conduce a la progesterona, una de las hormonas se- 
xuales femeninas que es, ademas, el precursor biosintetico de las hormonas 
sexuales asf como de los adrenocorticoides (Figura 19.4)"^. 



Figura 19.4. Biosi'ntesis de las hormonas esteroideas a partir del colesterol. 
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19.2. MODO DE ACCION DE LAS HORMONAS ESTEROIDEAS 

Las hormonas esteroideas son reguladoras de la expresion genica en las ce- 
lulas diana a traves de la formacion de complejos con receptores especificos. 
Las investigaciones mas recientes al respecto parecen corroborar la hipotesis de 
que los receptores de las hormonas esteroideas son protemas especificas loca- 
lizadas en el niicleo de las celulas diana, cuya asociacion con la hormona da lu- 
gar a un complejo que interacciona con regiones concretas del DNA e inicia el 
proceso de transcripcion a RNA mensajero y, en ultima instancia, la smtesis de 
protemas (Figura 19.5). 



H : hormona 
R : receptor 

Figura 19.5. Modo de accion de las hormonas esteroideas. 


19.3. ESTROGENOS 

Los estrogenos constituyen un grupo de hormonas sexuales femeninas que 
se caracterizan por inducir el celo (o estro) en las hembras, ademas de ser res- 
ponsables del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios propios de este 
sexo. Quimicamente, comprenden un grupo reducido de sustancias que se ca¬ 
racterizan por la presencia de un anillo A aromatico y un grupo hidroxilo fe- 
nolico en posicion 3. La estrona fue el primer compuesto con actividad estro- 
genica que se aislo a partir de fuentes naturales, en concreto de la orina de 
yeguas prenadas. Poco despues se aislaron el estradiol y el estriol. Aunque los 
tres estrogenos muestran accion hormonal, el estradiol es el estrogeno mas 
potente, mientras que la estrona y el estriol son, en realidad, dos de los meta- 
bolitos mayoritarios (Figura 19.6). 



Figura 19.6. Estrogenos naturales. 
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19.3.1. Estrogenos semisinteticos 

En las terapias de sustitucion en las que se requiere la administracion de es¬ 
trogenos, el empleo de estradiol plantea algunos problemas; algunos de los mas 
significativos son su falta de actividad por via oral y su vida media plasmatica 
relativamente corta tras la administracion parenteral. Una manera de prolongar 
la accion estrogenica del estradiol ha consistido en el diseho de esteres sobre las 
posiciones 3 y/o 17|3 que, tras su administracion parenteral, permiten la acu- 
mulacion de la hormona en el tejido adiposo y su liberacion lenta y sostenida al 
plasma (accion «dep6t»). Una vez en el plasma, la hidrolisis metabolica del es¬ 
ter por las esterasas plasmaticas conduce a la forma activa (estradiol) que, de 
este modo, alcanza niveles plasmaticos mas eficaces y sostenidos^. 

Los esteres mas corrientemente utilizados suelen ser derivados de acidos gra- 
sos o esteres de acidos carboxflicos de cadena lineal, de forma que se alcance 
una lipofilia lo suficientemente elevada como para asegurar la acumulacion en el 
tejido adiposo. En la Figura 19.7 se indican algunos ejemplos representativos. 



= CeHgCO ; = H 3-benzoato 

R^ = R^ = CH 3 CH 2 CO 3,17|3-dipropionato 

R^ = H ; R^ = C0(CH2)3CH3 17p-valerianato 

R^ = H ; R^ = C0(CH2)5CH3 17p-enantato 

R^ = H ; R^ = C0(CH2)9CH3 17p-undecilato 



Figura 19.7. Profarmacos del estradiol. 


Como ya se ha mencionado, una de las mayores limitaciones del estradiol es 
la escasa actividad por via oral derivada de su inactivacion metabolica a nivel gas¬ 
trointestinal. Por otra parte, aunque el grado de absorcion intestinal es importan- 
te, el estradiol se inactiva rapidamente en el higado (efecto de primer paso) por 
oxidacion metabolica a estrona. Dado que la oxidacion del grupo hidroxilo se- 
cundario de la posicion 17(3 es uno de los procesos metabolicos mas importantes, 
la introduccion de sustituyentes adecuados sobre la posicion 17a ha permitido la 
obtencion de estrogenos semisinteticos mas resistentes al metabolismo y, en 
consecuencia, adecuados para su administracion por via oral. El fundamento 
qmmico de esta farmacomodulacion se basa en el caracter de alcohol terciario, y 
por tanto no oxidable, del analogo estrogenico asf obtenido (Figura 19.8). 
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etinilestradiol mestranol 

Figura 19.8. Estrogenos activos por via oral. 


19.3.2. Estrogenos no esteroideos 

De entre las acciones mediadas por hormonas esteroideas, la accion estro- 
genica es una de las que lleva asociada un mayor grado de diversidad estruc- 
tural. Se conocen numerosos compuestos de estructura diversa que muestran un 
cierto caracter estrogenico. Si bien algunos se utilizaron como estrogenos, la 
mayor parte de ellos ya estan en desuso. Los derivados no esteroideos permi- 
tieron demostrar que el sistema tetracfclico de los esteroides no es esencial para 
la actividad estrogenica. Por ejemplo, los derivados dihidroxilados del trans-es- 
tilbeno (estilbeno: 1,2-difeniletileno), son compuestos sinteticos que pueden 
considerarse analogos del estradiol, tanto en su geometrfa como en la distancia 
que separa los grupos hidroxilo (Figura 19.9). Muchos de ellos ban mostrado 
efectos toxicos a largo plazo, lo que se ha asociado a su caracter de hidrocar- 
buro aromatico. 




Figura 19.9. Estrogenos no esteroideos derivados del estilbeno. 

El clorotrianiseno puede considerarse un profarmaco ya que requiere una 
O-desalquilacion metabolica para originar el farmaco activo. Se utiliza como 
paliativo del cancer de prostata. 
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Algunos productos naturales de origen vegetal muestran tambien accion es- 
trogenica como, por ejemplo, la genistema y el cumestrol (Figura 19.10). 
Como en los derivados del estilbeno, estas moleculas presentan gmpos hidro- 
xilo a una distancia equivalente a la del estradiol en una estructura plana. 



genisteina cumestrol 

Figura 19.10. Estrogenos no esteroideos de origen natural. 


19.3.3. Antagonistas de los estrogenos 

Los antagonistas de los estrogenos, o antiestrogenos, suelen emplearse por 
su capacidad para modificar los procesos reproductivos o bien en el trata- 
miento de los canceres de mama dependientes de estrogenos. Uno de los gmpos 
estructurales mas importantes que presentan dicha actividad es el de los deri¬ 
vados del trifeniletileno. El tamoxifeno y la nafoxidina (Figura 19.11) actuan 
formando complejos no funcionales con los receptores naturales de los estro¬ 
genos. Estos farmacos se utilizan en el tratamiento del cancer de mama de- 
pendiente de estrogenos. Un modo de accion distinto es el del clomifeno. Se tra- 
ta de un compuesto con actividad antiestrogenica parcial que da lugar a la 
inhibicion del control por retroalimentacion (feed-back) de la produccion de es¬ 
trogenos. El resultado es el aumento de los niveles y la consiguiente induccion 
de la ovulacion. 



Figura 19.11. Antiestrogenos derivados del trifeniletileno. 
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Los derivados hidroxilados (monohidroxitamoxifeno) o los metabolitos 
resultantes de hidroxilacion aromatica son mas eficaces como antiestrogenos 
que los compuestos originales. 

Los inhibidores de la enzima aromatasa (Capitulo 20) se emplean con fines 
terapeuticos semej antes, aunque presentan un modo de accion distinto del de 
los antiestrogenos considerados en este apartado. 


19.4. PROGESTAGENOS 

El progestageno natural es la progesterona (Figura 19.12), cuya funcion 
principal es el mantenimiento del embarazo y la supresion de la ovulacion. Te- 
rapeuticamente, los progestagenos se emplean en la prevencion del aborto es- 
pontaneo, en el tratamiento de desordenes menstruales y como anovulatorios en 
asociaciones con estrogenos. A1 igual que el estradiol, la progesterona es poco 
activa por via oral, principalmente como consecuencia de su degradacion me- 
tabolica por oxidacion en la cadena lateral de C17. 


CHs 



o 


Figura 19.12. Progesterona. 


Las modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre la progesterona con 
la finalidad de obtener analogos activos por via oral se resumen en la Figu¬ 
ra 19.13. 


Cambio por Et ^ 
^ R 

Supresion 

(norprogestagenos) ^ 


-COCH 3 , -OH, -O-COR'" 


Normalmente, =0 
tambien OR (eter) 
y H,H 



H (sin actividad oral) 
-OH, -O-COR'" 
Alquinilo, alquenilo 


Doble enlace 6,7 


Cl 0 CH3 en 6 (6a) 

Figura 19.13. Principales modificaciones en los esteroides progestagenos. 
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19.4.1. Derivados de la progesterona 

Uno de los primeros analogos de la progesterona que mostro una cierta ac- 
tividad por via oral fue la 17a-acetoxiprogesterona, estructuralmente relacio- 
nada con un analogo mas lipofilo, la 17a-caproiloxiprogesterona, que se em- 
plea frecuentemente como forma de liberacion sostenida por via intramuscular. 
La introduccion simultanea de sustituyentes sobre C17a y sobre la posicion ali- 
lica C6 conduce a analogos mas estables metabolicamente. El bloqueo de la po¬ 
sicion alflica contribuye a la estabilizacion metabolica del compuesto. En fun- 
cion de la lipofilia de los sustituyentes, se obtienen progestagenos con distinto 
perfil farmacologico y farmacocinetico, si bien presentan actividad por via 
oral en todos los casos. En la Figura 19.14 se indican algunos de los progesta¬ 
genos mas representativos de este grupo. 



R = CH 3 CO: 1 7a-acetoxiprogesterona 
R = C 5 H 11 CO: 17a-caproiloxiprogesterona 



acetato de medroxiprogesterona 




acetate de clormadinona acetato de ciproterona 

Figura 19.14. Progestagenos analogos de la progesterona. 


19.4.2. Derivados del 17a-alquinilandrostano 

El primer progestageno de este gmpo, la etisterona (Figura 19.15), precede 
de un programa de biisqueda de androgenos activos por via oral. Por posterio- 
res modificaciones se obtuvo la dimetisterona, un progestageno mas potente. 
En ambos casos, la actividad por via oral se debe al bloqueo de la oxidacion 
metabolica de la posicion 17, en la que se encuentra un alcohol terciario. Estos 
analogos suelen presentar efectos secundarios androgenicos, dada su similitud 
estructural con la testosterona (Apartado 19.5). 
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etisterona dimetisterona 

Figura 19.15. Progestagenos derivados de 17a-alquinilandrostanos. 


19.4.3. Derivados del 17a-alquinil-19-norandrostano 

Proceden de la eliminacion del grupo metilo angular C19 de los analogos 
descritos en el apartado anterior. Estudios previos ya habfan demostrado que la 
eliminacion de dicho grupo en la progesterona (19-norprogesterona), aumen- 
taba la actividad progestagena unas diez veces en comparacion con la bormona 
natural. Este tipo de analogos son interesantes por carecer practicamente de 
efectos androgenicos y estrogenicos, si bien algunos de ellos muestran una ac¬ 
tividad progestagena inferior a la de la progesterona. 

Otros analogos de este grupo estructural ban permitido demostrar que el sis- 
tema de 4-en-3-ona del anillo A tampoco es esencial para la actividad proges¬ 
tagena. Ejemplos de ello son el noretinodrel (isomerizacion del doble enlace a 
C5-C10) y el linestrenol (reduccion a metileno del grupo carbonilico en C3). 
En la Figura 19.16 se indican algunos de los progestagenos activos por via oral 
mas representativos de este grupo. 
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acetato de quingestanol 



norgestrel 



Figura 19.16. Progestagenos derivados de 17a-alquinil-19-norandrostanos. 
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El desarrollo de analogos de la progesterona activos por via oral impulso la 
utilizacion de estos farmacos como anticonceptivos orales en asociacion con 
los estrogenos activos por via oral indicados en el Apartado 19.3.1 (Figu- 
ra 19.8). 


19.4.4. Antagonistas de los progestagenos 

Desde un punto de vista fisiologico, los antagonistas de los progestage¬ 
nos pueden considerarse compuestos con un interes terapeutico potencial 
como anticonceptivos. Aunque durante las ultimas decadas se han dedicado 
notables esfuerzos en este campo, han sido pocos los antagonistas de pro¬ 
gestagenos que han alcanzado utilidad terapeutica. Entre ellos, merecen 
consideracion la mifepristona y la onapristona (Figura 19.17), que se ca- 
racterizan por interrumpir la implantacion del ovulo fecundado. Ademas de 
su uso como inductores del aborto, estos antiprogestagenos han mostrado 
cierta utilidad terapeutica en el tratamiento de determinados tipos de cancer 
de mama. 


CH, 

I 



R =-C=C-CH 3 : mifepristona 
R =-CH2CH2C00H : onapristona 

Figura 19.17. Antagonistas de los progestagenos. 


19.5. ANDROGENOS 

Las hormonas sexuales con accion androgenica son la testosterona (Figu¬ 
ra 19.18) y su metabolito de reduccion, la 5a-dihidrotestosterona. Son res- 
ponsables del desarrollo de los caracteres sexuales secundarios masculinos (ac¬ 
cion virilizante), asi como de la retencion de nitrogeno por aumento de la 
smtesis proteica (accion anabolizante), entre otras funciones metabolicas. Las 
aplicaciones terapeuticas de la testosterona se centran en las dos acciones in- 
dicadas, administrandose tanto a pacientes con insuficiencia de testosterona en 
terapias de sustitucion (especialmente para favorecer el desarrollo en la pu- 
bertad), asf como a individuos en los que se requiere potenciar su capacidad 
anabolizante®. 
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R = H : testosterona 
R = COCH2CH3: propionato de testosterona 
R = CO-ciclohexil: hexahidrobenzoato de testosterona 
R = CO-CeHs: benzoato de testosterona 
R = CO-( 3 -piridil): nicotinato de testosterona 



Figura 19.18. Testosterona y derivados empleados como virilizantes. 


En las terapias de sustitucion, el empleo de testosterona presenta el incon- 
veniente de su rapida metabolizacion hepatica por oxidacion del grupo hidroxi- 
lo en Cnp, lo que impide su uso por via oral. En la practica, se emplean esteres 
de elevada lipofilia (Figura 19.18) que se administran por via intramuscular 
como formas de accion retardada, lo que permite un regimen de dosificacion 
mas comodo. 

En cuanto a los androgenos activos por via oral, la introduccion de sustitu- 
yentes en C17a origina analogos mas estables metabolicamente, como la me- 
tiltestosterona (Figura 19.18), si bien la introduccion de cadenas mas largas 
conduce a compuestos progresivamente menos activos. 


19.5.1. Anabolizantes semisinteticos 

La mayor parte de las modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre la 
testosterona, se ban dirigido hacia la biisqueda de analogos con accion predo- 
minantemente anabolizante. Aunque no se ha conseguido un anabolizante des- 
provisto de efectos virilizantes, algunas de las familias mas representativas 
son las siguientes: 

a) Analogos de la testosterona 

Son derivados del androstano en los que la modificacion estructural puede 
darse tanto en el esqueleto carbonado como en la naturaleza de los sustituyen- 
tes (Figura 19.19). 



Figura 19.19. Anabolizantes derivados de la testosterona. 
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En la fluoximesterona se ha introducido un atomo de fluor en C9a y un gm- 
po hidroxilo en Clip, lo que aumenta tanto el caracter anabolizante como el 
androgenico, con una ligera selectividad por el primero de ellos. En conse- 
cuencia, su uso preferente es como anabolizante por via oral, debido al bloqueo 
metabolico del gmpo hidroxilo en C17p. La metandrostenolona presenta como 
modificacion estructural la presencia de un doble enlace adicional entre Cl y 
C2, lo que conduce a una marcada selectividad como anabolizante. El origen de 
esta selectividad parece estar en la alteracion conformacional del anillo A, 
distorsionado con respecto a la testosterona como consecuencia del doble en¬ 
lace adicional. Como en el caso anterior, el compuesto es activo por via oral de¬ 
bido al bloqueo de la posicion C17a. Por ultimo, la oximesterona es un ana¬ 
bolizante con elevada selectividad y activo por via oral. 

b) Anabolizantes derivados de la 5a-dihidrotestosterona 

Derivan de la reduccion del doble enlace C4-C5 de la testosterona junta- 
mente con la introduccion de sustituyentes diversos sobre el anillo A. En todos 
los casos, se trata de derivados de la serie 5a, lo que resulta esencial para la ac- 
tividad farmacologica. En la Figura 19.20 se indican algunos de los compuestos 
mas representativos de este gmpo, en los que se encuentran tanto anabolizantes 
activos por via oral (oxandrolona, oximetolona y estanazalol), asi como otros 
activos unicamente por via parenteral (metenolona y drostanolona). 




Figura 19.20. Anabolizantes de la serie 5a. 

c) Anabolizantes derivados de 19-norandrdgenos 

Los androgenos que carecen del grupo metilo angular C19 constituyen la 
ultima de las familias de anabolizantes selectivos. Aunque la accion anaboli¬ 
zante no es mayor que la de la testosterona, la selectividad se debe a su redu- 
cida accion androgenica. En la Figura 19.21 se indican algunos de los anaboli¬ 
zantes mas representativos de este grupo. 
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R = 



R = H : nandrolona 

C 0 (CH 2 ) 8 CH 3 : decanoato de nandrolona 





Figura 19.21. Anabolizantes derivados de 19-norandr6genos. 


En general, estos anabolizantes presentan un cierto caracter estrogenico 
como efecto secundario. Elio es atribuible a los metabolitos resultantes de la 
aromatizacion del anillo A, proceso favorable debido a la ausencia del grupo 
metilo angular C19. En algunos casos, como en la noretandrolona, se observan 
asimismo efectos secundarios de tipo progestageno debido a su estrecha rela- 
cion estructural con la noretisterona, un 17a-alquinil-19-norandrostano (apar- 
tado 19.4.3. y Figura 19.16). 

A modo de resumen, en la Figura 19.22 se indican las modificaciones mas 
significativas llevadas a cabo sobre la testosterona. 


Supresion: AN(-) 
Introducion CH 3 : AB(-), AN(+) 

1 

CH 


A^'^: AN(-) 


Sustitucion: AB(+) 



Esterificacion: formas de administracion parenteral 


Alquilacion: actividad oral 


Halogenacion 9a + OH en 1113: AN(+), AB(+) 


Supresion: AN(-) 

Sustitucion: AB(+) 

Supresion: AB(+), AN(-) 

Figura 19.22. Farmacomodulacion de la testosterona; (AB): accion anabolizante; 

(AN): accion virilizante. 


19.5.2. Antagonistas de los androgenos (antiandrogenos) 

Los antiandrogenos que se incluyen en este apartado se caracterizan por 
competir con la 5a-dihidrotestosterona, un metabolito mas potente como an- 
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drogenico que la propia testosterona, sobre los receptores especfficos de sus ce- 
lulas diana. Se trata, por tanto, de antagonistas competitivos, la mayoria de los 
cuales son de naturaleza esteroidea, como el acetato de ciproterona (que tam- 
bien se emplea como progestageno —Figura 19.14—) o el WIN 49596. Sin 
embargo, recientemente se ban introducido compuestos no relacionados es- 
tructuralmente con los esteroides, tales como la flutamida o su metabolito de hi- 
droxilacion, mas potente y selectivo que el farmaco precursor. Todos ellos se 
utilizan en el tratamiento del cancer de prostata. En la Figura 19.23 se muestran 
las estructuras de los antiandrogenos indicados. 


OH 




CFs 


X = H : flutamida 

X = OH : metabolito de la flutamida 


Figura 19.23. Antiandrogenos antagonistas competitivos de la 5-DHT. 


En el Capftulo 20 se consideraran otros antiandrogenos basados en la inhi- 
bicion de la enzima 5a-reductasa, que cataliza la reduccion de la testosterona a 
5a-dihidrotestosterona. 


19.6. GLUCOCORTICOIDES 

Los glucocorticoides comprenden un grupo de hormonas de nucleo este- 
roideo que se biosintetizan en la corteza suprarrenal. Intervienen en una gran di- 
versidad de procesos metabolicos, siendo la hidrocortisona o cortisol la hor- 
mona mas potente. Uno de sus metabolitos de oxidacion, la cortisona, muestra 
tambien propiedades glucocorticoides ya que puede revertir metabolicamente a 
cortisol (Figura 19.24). 



Figura 19.24. Hormonas con actividad glucocorticoids. 
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A pesar de ser responsables de gran cantidad de efectos fisiologicos, la uti- 
lidad terapeutica de los glucocorticoides se cine practicamente a sus efectos 
como antiinflamatorios y como antialergicos. Ambos efectos derivan de la in- 
hibicion de la biosmtesis de acido araquidonico, precursor metabolico de las 
prostaglandinas y de los leucotrienos (Capftulo 22). En realidad, los glucocor¬ 
ticoides son inhibidores de la fosfolipasa A 2 , enzima que interviene en la hi- 
drolisis de los fosfoHpidos de membrana para dar lugar a acido araquidonico 
(Figura 19.25). 



fosfolfpidos fosfolipasa A2 
de membrana 

glucocorticoides 



otros acidos grasos 
poliinsaturados 


TX (tromboxanos) 


acido araquidonico 


ciclooxigenasa 


PG (prostaglandinas) 


lipooxigenasa 


LT (leucotrienos) 


Figura 19.25. Inhibicion de la fosfolipasa A 2 por los glucocorticoides. 


A1 quedar inhibida la liberacion de acido araquidonico, las rutas biosinteti- 
cas que parten de el quedan igualmente bloqueadas, lo que se traduce en una 
disminucion tanto de mediadores de la inflamacion (prostaglandinas) como de 
mediadores de procesos analilacticos (leucotrienos). De todas formas, los efec¬ 
tos secundarios de los glucocorticoides son multiples, destacando los de tipo 
mineralcorticoide (retencion de Na'^ y excrecion de K+), por lo que no suelen 
ser los farmacos de eleccion para tratamientos cronicos. 

La mayor parte de las modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre la 
hidrocortisona se ban orientado hacia la biisqueda de nuevos glucocorticoides 
mas potentes como antiinflamatorios y con menores efectos mineralcorticoides. 
En la Figura 19.26 se indican algunos de los procesos de farmacomodulacion 
mas interesantes en este sentido. 


normalmente CH2OH 
profarmacos CH2OCOR 



Figura 19.26. Principales modificaciones moleculares de los glucocorticoides. 
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De entre las modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre los gluco- 
corticoides, una de las mas interesantes es la introduccion de un doble enlace 
adicional entre las posiciones 1 y 2 (A-corticoides). Esta modificacion se tra¬ 
duce tanto en un aumento del caracter antiinflamatorio como en una disminu- 
cion del caracter mineralcorticode. Desde un punto de vista estmctural, la in¬ 
troduccion del doble enlace C1-C2 comporta un cambio en la geometria del 
anillo A, que pasa de una semisilla a un bote piano (Figura 19.27). 



semisilla 

glucocorticoides naturales 



bote piano 
A^-corticoides 


Figura 19.27. Cambio conformacional del anillo A como consecuencia 
de la introduccion de un doble enlace entre Cl y C2. 


La prednisona y la prednisolona (Figura 19.28) son dos de los A-corticoides 
mas representatives. Son mas potentes que la cortisona y la hidrocortisona, res- 
pectivamente, lo que permite el empleo de dosis mas bajas en el tratamiento de 
la artritis reumatoide. 



X = Ha, OHp : prednisolona metilprednisolona 




OH 



triamcinolona 


Figura 19.28. Ejemplos de A-corticoides. 


Otra farmacomodulacion interesante es la introduccion de un atomo de 
fluor en posicion C9a. En general, esta modificacion da lugar a un aumento del 
caracter glucocorticoide del esteroide, lo que se ha atribuido a la mayor acidez 
del gmpo hidroxilo en Cl 1(3 que, de este modo, aumenta su capacidad de aso- 
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ciacion con la diana biologica por formacion de enlaces de hidrogeno. Por 
otra parte, el atomo de fliior tambien parece responsable de la mayor estabilidad 
frente a la oxidacion metabolica mostrada por el grupo hidroxilo en Cl 1(3. Es- 
tos efectos tambien se observan, aunque en menor medida, por introduccion en 
C9a de otros halogenos como el cloro o el bromo. Por ultimo, indicaremos que 
la introduccion de un atomo de fluor en posicion 6a tambien aumenta la acti- 
vidad glucocorticoide, aunque menos que en C9a. 

Otra posicion susceptible de farmacomodulacion es la Cl6. Los grupos mas 
frecuentes suelen ser metilo (en a y en (3) e hidroxilo (generalmente en posicion 
a). En todos los casos, los grupos en C16 suelen reducir la velocidad de meta- 
bolizacion de la cadena lateral en C17, asf como el caracter mineralcorticoide. 
Por otra parte, el grupo C16aOH puede aprovecharse, conjuntamente con el 
grupo C17aOH, para formar derivados liposolubles utiles para la administracion 
topica de glucocorticoides en forma de pomadas o como formas de deposito de 
administracion parenteral. Tal es el caso del acetonido de triamcinolona o del 
acetonido de fluocinolona. En la Figura 19.29 se muestran algunos ejemplos de 
glucocorticoides representatives de las farmacomodulaciones indicadas. 



parametasona 


fluocortolona 


diflucortolona 



beclometasona 


X = H : acetonido de triamcinolona fluocortina ester butilico 

X = F : acetonido de fluocinolona 


Figura 19.29. Algunos halocorticoides representativos. 


19.7. MINERALCORTICOIDES 

La hormona con accion mineralcorticoide es la aldosterona. Debido a la 
presencia del grupo hidroxilo en Cl 1(3, la aldosterona suele existir en forma del 
correspondiente hemiacetal, en equilibrio con la forma hidroxialdehfdica (Fi¬ 
gura 19.30). 
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aldosterona aldosterona 

(hemiacetal) (hidroxialdehido) 


Figura 19.30. Aldosterona en equilibrio con la forma hemiacetalica. 

Los esteroides con accion mineralcorticoide se emplean en terapias de sustitu- 
cion en casos de insuficiencia suprarrenal, como en la enfermedad de Addison. 
Puesto que la aldosterona no es adecuada para su administracion oral, suele recu- 
rrirse a analogos mas estables qufmicamente, muchos de ellos resultantes de la far- 
macomodulacion de los glucocorticoides, en los que predominan los efectos mi- 
neralcorticoides. En la Figura 19.31 se indican algunos de los mas representativos. 



cortexolona desoxicortona fludrocortisona 

Figura 19.31. Mineralcorticoides de uso frecuente. 


19.7.1. Antagonistas de los mineralcorticodes 

La espironolactona (Figura 19.32) es uno de los antagonistas de los mine¬ 
ralcorticoides de uso mas frecuente. Actua bloqueando los receptores de la al¬ 
dosterona en el rinon, lo que da lugar a un efecto diuretico asociado a un au- 
mento en la excrecion de Na+ y a una retencion de K+. 
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Notas 

1. Por convenio, se denomina «cabeza» a la porcion del doble enlace del pirofosfato de iso- 
pentenilo, mientras que la «cola» se asocia al carbono alilico del pirofosfato de 3,3-dimeti- 
lalilo. En consecuencia, la formacion del pirofosfato de geranilo puede interpretarse como re- 
sultado de la union formal «cabeza-cola» de dos unidades de isopreno activo, como se 
indica en la figura siguiente. 



pirofosfato de geranilo 

2. Los terpenos comprenden un amplio grupo de productos naturales que proceden de la con- 
densacion de unidades de «isopreno activo». Son abundantes en las plantas, especialmente 
en las Lores y en los frutos. Se suelen obtener en forma de «aceites esenciales» y constituyen 
una de las materias primas mas importantes en perfumeria. Estructuralmente, se clasifican en 
funcion del numero de atomos de carbono como monoterpenos (C^^), sesquiterpenos (C^^), 
diterpenos (C20), triterpenos (C3Q) y tetraterpenos (C^q). 

3. La diferencia estructural mas importante entre los triterpenos y los esteroides esta en el nu¬ 
mero de atomos de carbono. Asi, mientras que los triterpenos tienen un numero fijo de 30 
atomos de carbono, en los esteroides el numero maximo de atomos de carbono nunca es su¬ 
perior a 29, si bien puede ser inferior. 

4. Para un estudio completo de la nomenclatura de los esteroides, remitimos al lector al Manual 
de nomenclatura quimica sistemdtica de los fdrmacos, de D. Mauleon y A. Delgado, Pro- 
mociones y Publicaciones Universitarias, Barcelona, 1987. 

5. Una formulacion reciente del propio estradiol, que se utiliza en el tratamiento de los smto- 
mas menopausicos, es el parche dermico. Colocado en el abdomen, libera la hormona de for¬ 
ma continua y permite restablecer los niveles fisiologicos. 

6. De entre los efectos anabolizantes, el aumento de la masa muscular suele ser el mas intere- 
sante terapeuticamente. Sin embargo, durante los ultimos anos se ha levantado gran con- 
troversia respecto al empleo de estos farmacos con fines no terapeuticos en atletas de alta 
competicion. 
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Inhibidores de la biosmtesis 

de esteroides 


Como ya se indico en el capitulo anterior, los esteroides comprenden un 
gmpo de productos naturales de extraordinaria importancia tanto en el reino 
animal como en el vegetal. Desde un punto de vista farmacologico, desempe- 
nan un papel fundamental en diversos procesos reguladores, fundamentalmen- 
te como hormonas. No es extrano, por tanto, que los compuestos capaces de in- 
terferir en alguno de los procesos de la biosmtesis de esteroides puedan resultar 
potencialmente interesantes como farmacos. 

En este capitulo se desarrollan los aspectos mas sobresalientes de algunas 
de las familias de farmacos que deben su utilidad terapeutica a la inhibicion de 
la biosmtesis de esteroides. Como veremos a continuacion, el abanico tera- 
peutico que se deriva de ello es amplio, incluyendo antihipercolesterolemicos 
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa), antifiingicos (inhibidores de la 14a- 
desmetilasa), y diversos antineoplasicos con utilidad en el tratamiento de cier- 
tos tipos de canceres dependientes de estrogenos (inhibidores de la aromatasa) 
o de androgenos (inhibidores de la 5a-reductasa e inhibidores de la 17a-hi- 
droxilasa/17,20-liasa). 


20.1. INHIBIDORES DE LA HMG-CoA REDUCTASA 

A1 considerar el esquema general de la biosmtesis de esteroides (Capftu- 
lo 19), se indico el papel esencial que desempena el colesterol como precursor 
biogenetico de las hormonas sexuales, la aldosterona, el cortisol, los acidos bi- 
liares y la vitamina D. Por otra parte, aunque el colesterol es un componente 
esencial en la estructura de la membrana celular, sus niveles elevados en plas¬ 
ma (hipercolesterolemia) estan directamente relacionados con la incidencia 
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de patologias cardiovasculares. Una de las mas frecuentes es la hiperlipopro- 
teinemia, en la que el colesterol esta asociado a lipoprotemas de baja densidad 
(LDL), responsables de la formacion de depositos, denominados ateromas, en 
los vasos sangumeos*. Estos depositos estan relacionados con el desarrollo de la 
arteriosclerosis y, en ultima instancia, con la aparicion de trastomos coronarios 
graves que representan una de las causas mas importantes de mortalidad en los 
paises occidentales. Aunque mas de la mitad del colesterol circulante en plasma 
proviene de la dicta y, en consecuencia, sus niveles plasmaticos guardan rela- 
cion con los habitos alimenticios, se han desarrollado farmacos capaces de 
inhibir su biosmtesis, lo que representa un complemento eficaz en la prevencion 
de muchas de las patologias cardiovasculares. 

La biosmtesis del colesterol es un proceso complejo que requiere mas de 
veinte etapas a partir del acetil-CoA. De entre ellas, la etapa determinante de la 
velocidad del proceso es la conversion del 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA 
(HMG-CoA) en acido mevalonico, proceso catalizado por el enzima HMG- 
CoA reductasa (Figura 20.1). 


CH3 
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Metabolites de las estatinas: 
analogos del estado de transicion 


acido mevalonico 


Figura 20.1. Biosintesis del acido mevalonico. 
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20.1.1. Estatinas 

A partir de un proceso de cribado de metabolitos procedentes de mas de 
8.000 cepas de microorganismos, se identificaron una sene compuestos capaces 
de inhibir la biosmtesis de esteroles in vivo. Uno de los mas activos resulto ser 
la compactina, aislado de cultivos de Penicillium brevicompactum. Un segun- 
do principio, mas active que el anterior fue la lovastatina, aislado, entre otros, 
a partir de cultivos de Aspergillus terreus (Figura 20.2). 



compactina (mevastatina) lovastatina (mevinolina) 

Figura 20.2. Estatinas naturales. 


Estos compuestos, conocidos genericamente como estatinas, son inhibido- 
res competitivos reversibles del enzinia HMG-CoA reductasa. La afinidad que 
muestra la enzima frente a las estatinas es varias miles de veces superior en 
comparacion con la exhibida frente al sustrato natural. For otra parte, las esta¬ 
tinas son selectivas frente a este enzima y no interfieren en ningun otro punto 
con la biosmtesis del colesterol. 

Aunque, a primera vista, no parece evidente la relacion estructural entre las 
estatinas y el HMG-CoA, no ocurre asi si se considera el metabolito proce- 
dente de la hidrolisis de la lactona presente en aquellas. Como puede apre- 
ciarse en la Figura 20.1, el dihidroxiacido resultante de la hidrolisis es seme- 
jante al estado de transicion tetraedrico por el que transcurre la reduccion del 
acil-CoA a aldehido en la primera etapa del proceso catalizado por la HMG- 
CoA reductasa. Asi pues, las estatinas naturales pueden considerarse profar- 
macos que, por hidrolisis metabolica, conducen a un analogo del estado de 
transicion de la reaccion enzimatica. 

En el diseno de analogos de las estatinas, se considera esencial el manteni- 
miento de la porcion de P-hidroxi-5-lactona o del correspondiente dihidroxia¬ 
cido resultante de la hidrolisis. Asi, la pravastatina es el metabolito activo de la 
compactina (hidrolisis de la lactona y oxidacion alflica), mientras que la sim- 
vastatina es un analogo no natural de la lovastatina que difiere de esta por la 
presencia de un grupo metilo adicional en la cadena lateral de butirilo (Eigu- 
ra 20.3). 
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simvastatin a 


Figura 20.3. Farmacomodulacion de las estatinas. 


Las relaciones estructura-actividad en esta familia de farmacos indican 
que el fragmento de decalina desempena un papel importante en la interaccion 
con una zona hidrofoba accesoria del receptor adyacente a la zona de union de 
la porcion lactonica. No obstante, la estructura de decalina no es esencial para 
la actividad, como se pone de manifiesto en estatinas en las que dicbo frag¬ 
mento se ba cambiado por agrupaciones beterocfclicas de tipo indolico o pi- 
rrolico, como ocurre en la fluvastatina y en la atorvastatina, respectivamente 
(Figura 20.4). 




V^COOH 

k^OH 




20.1.2. Fibratos 

Los fibratos son derivados de acidos ariloxicarboxflicos que se emplean te- 
rapeuticamente como bipocolesterolemicos, aunque su perfil farmacologico 
es bastante mas amplio. El primer representante de esta familia es el clofibrato 
(Figura 20.5), un profarmaco del acido clofibrico, que es la especie activa 
aunque escasamente absorbible por via oral, lo que justifica el empleo de este- 
res como profarmacos. 

El acido clofibrico presenta un perfil farmacologico complejo. Una parte de 
sus acciones derivan de la inbibicion de la enzima HMG-CoA reductasa, aun- 
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Cl 
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metabolismo 


Cl 


O COOH 


clofibrato acido clofibrico 

(profarmaco) (forma activa) 

Figura 20.5. Fibratos. 

que tambien es importante la movilizacion de colesterol desde los tejidos ex- 
trahepaticos hacia la bills y las heces. Da lugar asimismo a un aumento del ca- 
tabolismo de las lipoprotemas de tipo VLDL, aunque no parece alterar sustan- 
cialmente ni la smtesis ni la liberacion de trigliceridos a nivel hepatico. El acido 
clofibrico presenta numerosos efectos secundarios, algunos con potencial uti- 
lidad terapeutica, como la inhibicion de la agregacion plaquetaria resultante del 
bloqueo de la biosmtesis de prostaglandinas. 


20.1.2.1. Modificaciones moleculares del clofibrato 

a) Esteres del acido clofibrico: Uno de los tipos de modificacion mole¬ 
cular llevados a cabo sobre el clofibrato se ha centrado tanto en el desarrollo 
de otros esteres del acido clofibrico, con objeto de mejorar la farmacocinetica, 
como en el de hfbridos resultantes de procesos de farmacomodulacion a traves 
de una aproximacion conjuntiva, con objeto de combinar en una sola estruc- 
tura compuestos con utilidades terapeuticas relacionadas. Ejemplos de estos 
ultimos son el etofibrato o el ronafibrato, en el que se combina la estructura 
del acido clofibrico con la del acido nicotmico, compuesto que se caracteriza 
por disminuir los niveles de VLDL y LDL sin alterar los niveles de HDL. En 
la Eigura 20.6 se indican algunos de los farmacos mas representativos de este 
grupo. 


Cl 



CH3 CH3 
clofibrida 


.CH3 

"CH3 



n = 1 : etofibrato 
n = 2 : ronafibrato 



si mi fi bra to 

Figura 20.6. Esteres del acido clofibrico. 
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b) Derivados del dcido clofibrico sustituidos en el anillo aromdtico: En ge¬ 
neral, presentan un perfil farmacologico similar al del clofibrato aunque con no¬ 
tables diferencias farmacocineticas en algunos casos. En la Eigura 20.7 se in¬ 
dican algunos de los mas representativos. 

Cl 

ciprofibrato 



Cl 



O COOH 



.0 C00CH(CH3)2 

CH3 CH3 


bezafibrato 


fenofibrato 


Figura 20.7. Otros fibratos. 


20.1.3. Gemfibrozilo 


Desde un punto de vista estructural, puede considerarse un fibrato de «se- 
gunda generaci6n» (Figura 20.8). Su accion farmacologica mas notable es la re- 
duccion de los niveles plasmaticos de colesterol, trigliceridos y lipoprotemas. 
En algunos aspectos, es mas eficaz que el clofibrato y comparable a otros fi¬ 
bratos de reciente introduccion como el bezafibrato y analogos. En la actuali- 
dad, es uno de los farmacos hipolipemiantes mas prescritos tras las estatinas. 


CH-, 



Figura 20.8. Gemfibrozilo. 


20.2. INHIBIDORES DE LA AROMATASA 


La aromatasa es una enzima ligada al citocromo que cataliza la aroma- 
tizacion del anillo A de la testosterona para dar lugar al estradiol (Eigura 20.9). 



OH 


aromatasa 
Cit Pdisn 


testosterona 

Figura 20.9. Biosintesis del estradiol a partir de la testosterona. 
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El proceso por el que tiene lugar la aromatizacion del anillo A de la testos- 
terona se inicia con la oxidacion del grupo metilo angular 19 a aldehido y la 
posterior hidroxilacion de la posicion 2, seguida de sendas reacciones de des- 
hidratacion y descarbonilacion (Figura 20.10). 



Figura 20.10. Aromatizacion del anillo A en los esteroides. 


El interes terapeutico de los inhibidores de la aromatasa esta relacionado 
con la disminucion de los niveles de estrogenos, especialmente elevados en los 
canceres de endometrio y de mama. En consecuencia, los inhibidores de la aro¬ 
matasa tendran utilidad en el tratamiento de estos tipos de canceres. 

Entre los inhibidores no competitivos reversibles de la aromatasa utilizados 
en terapeutica figuran ciertos compuestos no esteroideos, tales como la (i?)-ami- 
noglutetimida y analogos relacionados con la piperidin-2,6-diona (Figu¬ 
ra 20.11). El mecanismo de inhibicion enzimatica parece estar relacionado 
con la interaccion del sistema heterociclico con el atomo de hierro del grupo 
hemo presente en el citocromo 



o o 


(R)-aminoglutetimida 

Figura 20.11. Inhibidores no competitivos reversibles de la aromatasa. 


Por otra parte, se conocen inhibidores competitivos reversibles estructural- 
mente relacionados con el sustrato de la reaccion, lo que aumenta la afinidad 
por el centro activo de la enzima (Figura 20.12). 

Otros inhibidores de la aromatasa (inhibidores latentes) se caracterizan por 
dar lugar a una inhibicion suicida. Son derivados de la testosterona funcionali- 
zados en el metilo angular 19 (Figura 20.13). 

Estos compuestos son sustratos de la aromatasa capaces de generar inter- 
medios de elevada reactividad, generalmente electrofilos, en el curso del pro¬ 
ceso de oxidacion. Dichos intermedios son los responsables de la i nh ibicion 
irreversible de la enzima por formacion de enlaces covalentes en el centro ac¬ 
tivo. En la Figura 20.14 se muestra el mecanismo de activacion enzimatica de 
alguno de estos inhibidores. 
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20.3. INHIBIDORES DE LA 14a-DESMETILASA 

La enzima 14a-desmetilasa interviene en las primeras etapas de la biosm- 
tesis de esteroles. Cataliza la perdida del gmpo metilo en C14 del lanosterol (un 
triterpeno, Capftulo 19) para dar lugar a un intermedio de 29 atomos de carbo- 
no a partir del cual los procesos biosinteticos divergen hacia el colesterol y el 
ergosterol (Figura 20.15). 





Figura 20.15. Participacion de la 14a-desmetilasa en la biosmtesis 

de esteroides. 


Desde un punto de vista terapeutico, los inhibidores de la 14a-desmetilasa 
se emplean como antifiingicos, generalmente por via topica, ya que por via sis- 
temica no son suficientemente selectivos frente a los bongos. El desarrollo de 
este tipo de antifungicos se llevo a cabo a partir de la observacion fortuita 
de este efecto en ciertos derivados imidazolicos (A-tritilimidazol y clotrimazol), 
a partir de los cuales se desarrollaron otros analogos de uso mas extendido en 
la actualidad, como el miconazol o el ketoconazol (Figura 20.16). 



R = H : tritilimidazol 
R = Cl : clotrimazol 



miconazol 



O 

r^N^CHs 


ketoconazol 


Figura 20.16. Antifungicos inhibidores de la 14a-desmetilasa. 
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20.4. INHIBroORES DE LA 5a-REDUCTASA 

La 5a-reductasa es uno de las enzimas implicados en la biosmtesis y en el 
metabolismo de los androgenos. Uno de los compuestos con accion androge- 
nica mas potente es la 5a-dihidrotestosterona (5a-DHT), resultante de la re- 
duccion de la testosterona por la enzima 5a-reductasa en los tejidos diana. La 
reduccion, de naturaleza irreversible, requiere la participacion de NADPH 
como cofactor (Figura 20.17). 



testosterona 



5a-DHT 


Figura 20.17. Metabolismo de la testosterona por la 5a-reductasa. 


La inhibicion de la 5a-reductasa puede utiUzarse con fines terapeuticos para 
dar lugar a antagonistas de los androgenos (antiandrogenos, Capftulo 19). La/i- 
nasterida (Figura 20.18) es un potente inhibidor de la 5a-reductasa que se 
utiliza en el tratamiento de la hiperplasia benigna de prostata. 



Figura 20.18. Finasterida: un azaesteroide inhibidor de la 5a-reductasa. 


Otros antiandrogenos que actiian por antagonismo competitivo con la dihi- 
drotestosterona sobre los receptores especfficos de las celulas diana ya ban sido 
considerados en el Capftulo 19. 


20.5. INHIBIDORES DE LA 17a-HIDROXILASA/17,20-LIASA 

Esta enzima interviene en la conversion de la 17-hidroxiprenenolona en 
deshidroepiandrosterona, un precursor metabolico de la testosterona y la 
5a-dihidrotestosterona (5a-DHT) (Figura 20.19). 
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17a-hidroxiprenenolona 


deshidroepiandrosterona 


f 

5a-deshidrotestosterona ^ - testosterona 

Figura 20.19. Conversion de la 17-hidroxiprehenolona 
en deshidroepiandrosterona 

A1 igual que en el grupo de farmacos descrito en el apartado anterior, los in- 
hibidores de esta enzima pueden dar lugar a compuestos terapeuticamente uti¬ 
les para el tratamiento de procesos dependientes de los niveles de androgenos, 
como el cancer de prostata, entre otros. En la Figura 20.20 se indican algunos 
ejemplos de este tipo de inhibidores. 



MDL 27,302 R 75,251 

Figura 20.20. Inhibidores de la 17a-hidroxilasa/17,20-liasa. 


Notas 

1. Las lipoprotemas estan constituidas por protemas, triacilgliceridos, fosfolipidos, colesterol y 
esteres de colesterol. Las de baja densidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL) contienen un 
porcentaje elevado de colesterol y son las responsables de la formacion de ateromas en las 
arterias. Existen tambien las llamadas lipoprotemas de alta densidad (HDL), que se carac- 
terizan por su menor proporcion de colesterol, asi como por su capacidad para movilizarlo 
desde los ateromas de las paredes de las arterias hasta el higado para su metabolismo. Asi, en 
la actualidad, mas que los niveles totales de colesterol en plasma, se considera un indicador 
del factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares la relacion entre LDL y HDL. 
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Otros farmacos moduladores 
de la accion hormonal 


Desde un punto de vista quimico, la mayoria de las hormonas no esteroi- 
deas son de naturaleza peptidica. Son ejemplos de ello la insulina y el glucagon 
(relacionadas con el control de la glucemia), la calcitonina (interviene en el me- 
tabolismo del calcio y se emplea en el tratamiento de la hipercalemia y de la os¬ 
teoporosis por disminuir los niveles de Ca^^ plasmatico), la vasopresina (tam- 
bien llamada hormona antidiuretica o ADH), la oxitocina (responsable de la 
contraccion del litero durante el parto), la ACTH o corticotrofma (estimulado- 
ra de la produccion de corticosteroides, si bien su empleo terapeutico mas fre- 
cuente es el diagnostico de la funcion suprarrenal), la somatotropina (hormona 
del crecimiento o HGH), la somatostatina (hormona inhibidora de la secrecion 
de HGH) y la gonadorelina (factor hipotalamico que estimula la liberacion de 
las hormonas folfculo-estimulante -FSH- y luteinizante -LH-). Estas hormo¬ 
nas suelen obtenerse a partir de extractos naturales o bien mediante procesos de 
ingenierfa genetica o de semismtesis. Debido a su naturaleza peptidica son 
inestables por via oral, por lo que se administran generalmente por via intra¬ 
muscular en terapias de sustitucion. 


21.1. FARMACOS MODULADORES DEL METABOLISMO 
DE LA GLUCOSA 

21.1.1. Insulina y derivados 

La insulina es una hormona de naturaleza peptidica que se biosintetiza en 
las celulas |3 de los islotes de Langerhans en el pancreas. La deficiencia de in¬ 
sulina esta ligada a la diabetes mellitus, tambien llamada diabetes tipo I o dia¬ 
betes juvenil y da lugar a una serie de trastornos relacionados con deficiencias 
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en el metabolismo de los azucares. Aunque es una enfermedad menos fre- 
cuente que la diabetes tipo II, o del adulto', es mucho mas grave que esta, ya 
que las celulas (3 pancreticas se destruyen como resultado de un proceso au- 
toinmune en edades tempranas^. 

La insulina es un polipeptido que se biosintetiza como proinsulina, una 
forma inactiva, en las celulas (3 pancreaticas (Figura 21.1). A nivel del apa- 
rato de Golgi de estas celulas, la proinsulina conduce a la forma activa de la 
insulina por perdida de un fragmento peptfdico denominado peptido C. La in¬ 
sulina se almacena en vesfculas especificas en forma de hexameros que con- 
tienen Zn^+. 



Figura 21.1. Estrucutra esquematizada de la insulina porcina. 


Las diferencias en la composicion de aminoacidos entre la insulina humana 
y la de otras especies de mamfferos son pequenas. Asf, por ejemplo, la insulina 
bovina difiere en dos aminoacidos de la cadena A y uno de la cadena B, mien- 
tras que la insulina porcina difiere tan solo en el aminoacido 30 de la cadena B 
(alanina en vez de treonina). Elio justifica el que se hay an empleado clasica- 
mente con fines terapeuticos las insulinas de origen porcino o bovino, dada su 
similar actividad biologica en comparacion con la insulina humana y escasa ca- 
pacidad antigenica en humanos. No obstante, dichas insulinas practicamente 
han dejado de emplearse en la actualidad y se han sustituido por la insulina hu¬ 
mana resultante de procesos de biosmtesis o de ingenieria genetica. 

Las modificaciones fisicoquimicas llevadas a cabo sobre la insulina huma¬ 
na se han centrado en la obtencion de derivados con mayor duracion de accion. 
Por su naturaleza peptidica, la insulina no permite su empleo por via oral y los 
preparados de administracion parenteral presentan una vida media demasido 
corta (alrededor de diez minutos). Con objeto de obtener derivados de accion 
mas duradera, se han seguido diversos procedimientos basados en la modifi- 
cacion controlada de las propiedades fisicoquimicas de la molecula. Entre los 
derivados mas interesantes destacaremos: 
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• Complejos con protamina: La protamina es una protema policationica 
que permite la formacion de complejos con la insulina, una protema polianio- 
nica. Dichos complejos se caracterizan por ser menos solubles en agua que la 
insulina original, lo que da lugar a formas de deposito que permiten la libera- 
cion sostenida de la hormona tras su administracion por via subcutanea. Se tra- 
ta de la denominada insulina retardada. 

• Suspensiones: En presencia de acetato de zinc y controlando adecua- 
damente el pH del medio de cristalizacion, pueden conseguirse formas cris- 
talinas con mejores propiedades ffsicas. Con ellas se preparan suspensiones de 
insulina-cinc para inyeccion, que liberan la hormona tanto mas lentamente 
cuanto mayor sea el tamano de los cristales. Los preparados obtenidos por es- 
tos procedimientos suelen clasificarse de acuerdo con la duracion de accion 
en insulinas rdpidas, intermedias o lentas y se administran por via subcuta¬ 
nea. Existen en el mercado diversas mezclas de insulinas de estos tipos que 
permiten un comienzo rapido de la accion y una duracion prolongada. Estas 
asociaciones reciben el nombre de insulinas bifdsicas y suelen ser mas ade- 
cuadas para su empleo en algunas de las modernas tecnicas de administra- 
cion^. 


• Modificaciones moleculares: La insulina lispro es una modilicacion bio- 
sintetica de la insulina natural que consiste en el intercambio de los aminoaci- 
dos de las posiciones 28 (Lys) y 29 (Pro) de la cadena B (Figura 21.1). La in¬ 
sulina asi modificada tiene menos tendencia que la natural a formar hexameros 
en disolucion. Puesto que dichos hexameros han de sufrir una disociacion pre¬ 
via a su absorcion en la zona de inyeccion, el resultado practico es que la in¬ 
sulina lispro tiene un comienzo mas rapido de la accion y su duracion es algo 
mas corta que la de la insulina normal. 


21.1.2. Tendencias en el diseno de nuevos agentes hipoglucemiantes 

La actividad hipoglucemiante observada en compuestos de diversa natura- 
leza, muchos de ellos de origen natural, ha permitido el inicio de Imeas de in- 
vestigacion alternativas para el desarrollo de nuevos farmacos antidiabeticos 
potencialmente utiles. 

Desde un punto de vista bioquimico, los inhibidores de la P-oxidacion de 
los acidos grasos representan una aproximacion racional en el diseno de agen¬ 
tes hipoglucemiantes. Sin embargo, ninguno de los descritos hasta el presente 
muestra un perfil farmacologico adecuado para su empleo terapeutico. Por 
otra parte, la observacion de que la diabetes suele estar asociada a niveles 
plasmaticos elevados de glucagon y, dado que esta hormona da lugar a hiper- 
glucemia, se han desarrollado programas orientados hacia el diseno de inhibi¬ 
dores de la liberacion de glucagon, asi como de antagonistas selectivos sobre 
los organos diana. Sin embargo, hasta la fecha no se han obtenido compuestos 
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que permitan entrever una utilidad farmacologica manifiesta. Recientemente, se 
han descrito algunos compuestos, procedentes del metabolismo secundario de 
ciertos bongos, que han mostrado un efecto insulinomimetico apreciable por via 
oral tras su administracion a ratones diabeticos. Uno de dichos compuestos es el 
L-783.281 (Figura 21.2), que permiten albergar ciertas esperanzas sobre 
el desarrollo de terapias altemativas eficaces en el control de la diabetes. 



Figura 21.2. L-783.281, un activador del receptor de la insulina. 


Los inhibidores de las a-glucosidasas intestinales representan un grupo 
de f^macos de reciente introduccion en el control de la diabetes I y II. Este tipo 
de compuestos da lugar a una disminucion de los niveles plasmaticos postpan- 
driales de glucosa, al inhibir las a-glucosidasas presentes en la superficie in¬ 
terna del intestino delgado, responsables de la degradacion de los gliicidos a 
monosacaridos. Dos de los farmacos de reciente introduccion como antidiabe- 
ticos son la acarbosa y el miglitol (Figura 21.3), administrables por via oral en 
el tratamiento de la diabetes tipo II o como coadyuvantes en el tratamiento de la 
diabetes mellitus. 



acarbosa miglitol 

Figura 21.3. Inhibidores de las aglucosidasas intestinales. 
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21.2. FARMACOS MODULADORES DEL METABOLISMO 
DEL CALCIO 


La calcitonina es una hormona peptidica que se biosintetiza en celulas es- 
pecializadas de la glandula tiroides y que se libera en respuesta a los niveles 
plasmaticos elevados de calcio. En consecuencia, disminuye la resorcion osea 
al inhibir la actividad de los osteoclastos. Se emplea en el tratamiento de la os¬ 
teoporosis, la hipercalcemia y la enfermedad de Paget. 

Qufmicamente, la calcitonina es un polipeptido de 32 aminoacidos sin di- 
ferencias de actividad notable entre las de distintas procedencias. Las mas 
usuales terapeuticamente son la humana, la de salmon y la de anguila (elcato- 
nina). En la actualidad, todas ellas se obtienen por smtesis total. En la Figu- 
ra 21.4 se indican las secuencias de la calcitonina humana y la de salmon. 


1 

HUMANA Cys'—Gly—Asn—Leu—Ser—Thr—Cys—Met—Leu—Gly—Thr—Tyr—Thr—Gin—Asp—Phe 

S-S 


1 X \ 

SALMON Cys— Ser— Asn—Leu—Ser—Thr—Cys— Val —Leu—Gly— Lys—Leu—Ser —Gin— Glu—Leu 


HUMANA 


17 32 

Asn—Lys—Phe-His—^Thr—Phe—Pro—Gin—^Thr—Ala—Me—Gly—Val—Gly—Ala—Pro-NH2 


SALMON 


17 32 

His —Lys— Leu—Gin —Thr— ^Tyr —Pro— Arg —Thr— Asn—Thr —Gly— Ser —Gly— ^Thr —Pro—NH2 


Figura 21.4. Secuencias de las calcitoninas humana y de salmon 
(en negrita se indican los aminoacidos en que difieren). 

Una familia de ftonacos de smtesis que se emplean como altemativa a la cal¬ 
citonina son los bisfosfonatos. Se trata de analogos estructurales de los pirofos- 
fatos que forman la estructura mineral del hueso. Son mas resistentes a la hidro- 
lisis enzimMca que los pirofosfatos. A las dosis utilizadas en el tratamiento de la 
osteoporosis no se incorporan en la estructura osea, sino que se depositan sobre 
los cristales de hidroxiapatito e impiden la accion de los osteoclastos. En la Fi¬ 
gura 21.5 se indican algunos de los bisfosfonatos de uso mas corriente. 


21.3. FARMACOS MODULADORES DE LAS HORMONAS 
TIROIDEAS 

Desde un punto de vista estructural, las hormonas tiroideas constituyen 
un gmpo singular de hormonas (Figura 21.6). Se trata de derivados yodados del 
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HpN 




HO i?^OH 


0^|’''0H 

OH 


acido alendronico 


acido ibandronico 


O O 

HO^ii |i,OH 

ho'^X^'oh 



R^ = R^ = Cl: acido clodronico acido tiludronico 

R^ = CH 3 ; R^ = OH: acido etidronico 

Figura21.5. Bisfosfonatos. 


aminoacido tirosina que se biosintetizan en la glandula tiroidea y que se alma- 
cenan en forma de tiroglobulina, una macromolecula con un peso molecular del 
orden de 660x10^ uma. 



T 3 (triyodotironina) 



T 4 (tetrayodotironina) 


Figura21.6. Hormonas tiroideas. 


Las hormonas tiroideas desempehan un papel fundamental en el control del 
metabolismo, en concreto en el consume de oxigeno y en la smtesis proteica. 
Desde un punto de vista terapeutico, se emplean en tratamientos de sustitucion 
en eases de hipotiroidismo y enfermedades relacionadas. Aunque pueden em- 
plearse extractos tiroideos de origen animal, en la actualidad se dispone de T 3 y 
T 4 sinteticas, cuyo uso se ha generalizado. 

Durante los ultimos anos se han disenado numerosos analogos de las hor¬ 
monas tiroideas con la finalidad de establecer las relaciones estructura-actividad 
y obtener analogos mas seguros y selectivos. Sin embargo, ninguno de los 
compuestos estudiados ha mejorado sustancialmente el perfil farmacologico de 
las hormonas naturales en cuanto a la accion tiroidea ni ha conducido a farma- 
cos utiles como antitiroideos. Las relaciones estructura-actividad mas sobresa- 
lientes en las hormonas tiroideas se resumen a continuacion (Figura 21.7). 
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B D 



Figura 21.7. Modificaciones estructurales en las hormonas tiroideas. 

a) Zona A: El gmpo -OH es imprescindible y no se ha encontrado ningun 
grupo que pueda sustituirlo sin perdida de la actividad. 

b) Zonas B y D: Los atomos de -I pueden sustituirse por -Br, -CHj e iso- 
propilo, aunque no por sustituyentes polares. 

c) Zona C: Es imprescindible la presencia de un atomo puente a fin de 
mantener la conformacion adecuada entre los anillos aromaticos (ver de- 
bajo). Puede ser indistintamente -0-, -S- o -CH 2 -. 

d) Zona E: El resto de L-alanina es imprescindible para la actividad. 

La conformacion de la molecula es muy importante para la actividad. Asi, 
por estudios de difraccion de rayos X, se ha determinado que la conformacion 
preferida es la que dispone los pianos de los anillos aromaticos en posicion or- 
togonal. Para la Tj, existen ademas dos conformaciones ortogonales, la distal y 
la proximal. Del estudio de los analogos con rotacion restringida I y 11, resul- 
tantes del cambio del atomo de yodo por un grupo metilo en la zona B y la in- 
troduccion de otro grupo metilo en posicion 2' (Eigura 21.8), ha podido dedu- 
cirse que la conformacion distal es la mas activa. 



COOH 


distal 



T3 proximal 


COOH 



I: analogo metilico 
de T3 distal 



Figura 21.8. Conformaciones distal y proximal de T 3 y analogos 
conformacionalmente restringidos de cada una de las conformaciones. 
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21.3.1. Farmacos antitiroideos 

Los farmacos antitiroideos se emplean en el tratamiento del hipertiroidismo. 
La mayoria de ellos son inhibidores de las peroxidasas responsables de la yo- 
dacion de restos de tirosina de la tiroglobulina, asi como del acoplamiento de 
las unidades de yodotirosina precursoras de las yodotironinas. Desde un punto 
de vista qmmico, se trata de derivados de la tiourea, que se descubrieron de for¬ 
ma fortuita como fmto de la observacion de los efectos secundarios producidos 
por el 2-aminotiazol. 

Entre las familias de farmacos antitiroideos derivados de la tiourea, desta- 
can los derivados del 2-mercaptoimidazol y del 2-tiouracilo (Figura 21.9). En 
todos los casos, se requiere la presencia de un grupo tiocarbonilo capaz de tau- 
tomerizarse al correspondiente tioenol, asf como al menos un grupo NH libre. 
Dos de los farmacos mas empleados son el metimazol y el carbimazol, un 
profarmaco del anterior disenado para enmascarar el sabor desagradable del pri- 
mero y para retardar la liberacion del farmaco. 


HN NH 

T 

s 


R = H :tiouracilo 
R = CH 3 : metiltiouradio 
R = C3H7 : propiltiouradio 


/=\ 

HN^N^CH3 

s 


/=\ 

^ Y Y ’ 

o s 


metimazol carbimazol 


Figura 21.9. Derivados de la tiourea que se emplean como antitiroideos. 


Tanto el propiltiouracilo como el metimazol se acumulan en la glandula ti- 
roidea y actiian como inhibidores de la peroxidasa tiroidea, por bloqueo de las 
reacciones de yodacion y de acoplamiento entre las unidades de yodotirosina. 


Notas 

1. En el Capitulo 17 se describieron los hipoglicemiantes orales como farmacos de eleccion en 
el tratamiento de la diabetes del adulto, o diabetes tipo II. Esta enfermedad se caracteriza por 
una produccion insuficiente de insulina por las celulas (3 pancreaticas, debido a una dismi- 
nucion en su funcionalidad como consecuencia, segiin recientes estudios, de un metabolismo 
lipidico anormal. Es frecuente en personas obesas y suele aparecer a partir de los 40 anos. 
Los hipoglucemiantes orales estimulan la produccion de insulina actuando sobre los canales 
de potasio de las celulas (3 pancreaticas. 

2. Investigaciones recientes parecen confirmar que el proceso autoinmune esta relacionado con 
la destruccion de la enzima GAD (glutamato descarboxilasa) de las celulas productoras de 
insulina. Este hallazgo puede abrir el camino para el diseno de terapias altemativas basadas 
en la produccion de vacunas que protejan dicha enzima frente al ataque por parte del propio 
sistema inmunitario. 
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3. Ademas de las jeringuillas, han alcanzado una cierta aceptacion los aparatos inyectores o las 
bombas de infusion. Estas ultimas administran una dosis basal de insulina por via subcuta- 
nea, suplementada por una dosis adicional regulada por el paciente antes de las comidas. 
Otros metodos mas sofisticados, como el «pancreas artificial», todavia presentan problemas 
tecnicos que impiden su uso habitual por lo que se emplean fundamentalmente en el ambi- 
to hospitalario. 
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Farmacos moduladores 
de los metabolitos 
del acido araquidonico 


El acido araquidonico es un acido graso poliinsaturado de 20 atomos de car- 
bono que precede de la hidrolisis de fosfolipidos estructurales de la membrana 
celular en un proceso catalizado por la fosfoHpasa A 2 .* (Figura 22.1). Aunque el 
acido araquidonico suele proceder de la dieta, en el organismo tambien puede 
biosintetizarse a partir del acido linoleico, un acido graso insaturado de 18 ato¬ 
mos de carbono. Desde un punto de vista biosintetico, el acido araquidonico se 
encuentra en el origen de dos rutas enzimaticas independientes: la ruta de la ci- 
clooxigenasa, conducente a la biosmtesis de prostaglandinas (PGs), trombo- 
xanos (TXs) y prostaciclina (PGIj) y la ruta de la lipooxigenasa, que da lugar 
a los leucotrienos (LTs). 


otros acidos grasos 
poliinsaturados 


fosfolipidos fosfolipasa A; 

de membrana 


acido araquidonico 


ciclooxigenasa 


TX (tromboxanos) 


PG (prostaglandinas) 


lipooxigenasa 

LT (leucotrienos) 

Figura 22.1. Origen y metabolismo del acido araquidonico. 


La importancia de los metabolitos del acido araquidonico como moleculas 
diana en el diseno de agentes terapeuticos se debe a su intervencion en el con¬ 
trol y regulacion de una gran diversidad de procesos fisiologicos, tales como la 
inflamacion, la agregacion plaquetaria, el tono vascular, la secrecion gastrica o 
los procesos anafilacticos, por citar solamente algunos de los mas representa- 
tivos. 
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En presencia de oxigeno, la accion de la enzima ciclooxigenasa sobre el aci- 
do araquidonico conduce al endoperoxido ciclico PGG 2 .^ For accion posterior 
de una peroxidasa sc llega a la PGH 2 , compuesto altamente inestable y que es el 
precursor de los productos finales de esta ruta biosintetica, la prostaciclina 
(PGI 2 ), con actividad vasodilatadora e inhibidora de la agregacion plaquetaria, 
el tromboxano (TXA 2 ), agregante plaquetario y vasoconstrictor y las pros- 
taglandinas (PGF 2 „, PGE^ y PGD 2 ), responsables de gran cantidad de procesos 
fisiologicos entre los que destacan, por su potencial terapeutico, los relaciona- 
dos con los procesos inflamatorios, asi como con la capacidad de reducir la se- 
crecion acida del estomago (Figura 22.2). 





PGD2 PGF2C PGE2 

Figura 22.2. Ruta de la ciclooxigenasa. 

Aunque el potencial terapeutico que ofrecen los metabolitos del acido ara¬ 
quidonico es muy amplio, su empleo como farmacos es relativamente escaso 
hasta el momento. Elio se debe a los bajos rendimientos de los procesos de ex- 
traccion a partir de fuentes naturales y de su escasa estabilidad quimica. Por 
otra parte, la smtesis total o la semismtesis requieren procesos largos y com- 
plejos con bajos rendimientos globales. 


22.1. PROSTAGLANDINAS Y ANALOGOS 

Las prostaglandinas^ derivan del niicleo del acido tran^-prostanoico (acido 
7 -(rran5'-2-octilciclopentil)heptanoico, Figura 22.3), distinguiendose siete fa- 
milias (A-G) en funcion del grado de oxidacion del anillo ciclopentanico, si 
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bien algunas de ellas no son naturales sino artefactos del proceso de extraccion. 
Por otra parte, para cada una de las familias pueden existir tres subtipos (1-3) 
que se diferencian por el numero y localizacion de los dobles enlaces en las ca- 
denas laterales"^. En todos los casos, el gmpo hidroxilo de la posicion 15 del aci- 
do rran^-prostanoico presenta la configuracion absoluta S. 



serie 1 


serie 2 serie 3 

Figura 22.3. Estructura de las prostaglandinas. 


Algunas prostaglandinas se utilizan como tales con fines terapeuticos. Asi, 
la PGE 2 {dinoprostona) se emplea como inductor del parto por su capacidad 
para contraer la musculatura lisa uterina y tanto la PGEj (alprostadilo, Eigu- 
ra 22.3)^ como la PGI 2 iprostaciclina) se emplean como antiagregantes pla- 
quetarios. 

De entre los analogos sinteticos (Figura 22.4), solo unos pocos se emplean 
con fines terapeuticos en la actualidad. El misoprostol^ es un analogo de la 
PGEj, utilizado como antisecretor gastrico y por sus efectos protectores de 
la mucosa gastroduodenal. Las principales modificaciones con respecto a la 
PGEj se centran en el grupo ester, que aumenta la vida media plasmatica en re- 
lacion con el acido libre, y en la funcionalizacion en C16 con un grupo hidro¬ 
xilo terciario, que aumenta la estabilidad metabolica del compuesto. El iloprost 
es un analogo carbocfclico de la prostaciclina que se emplea igualmente como 
antiagregante plaquetario, mientras que el lantanoprost es un analogo de la 
PGF 2 „ que se emplea en el tratamiento del glaucoma por su accion hipotensora 
ocular. 
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Figura 22.4. Analogos sinteticos de las prostaglandinas. 


22.2. INHIBIDORES DE LA CICLOOXIGENASA 

Los farmacos inhibidores de la enzima ciclooxigenasa (COX) se emplean 
fundamentalmente como antiinflamatorios, razon por la que se les conoce ge- 
nericamente como antiinflamatorios no esteroideos (AINE o, en ingles, 
NSAIAs) para distinguirlos de los glucocorticoides antiinflamatorios (Capitu- 
lo 19). Las familias mas representativas de este grupo son las siguientes: 

a) Salicilatos: Los salicilatos representan una de las familias de farmacos 
mejor estudiadas a nivel farmacologico. Se emplean como antiinflamatorios a 
nivel periferico y como analgesicos-antipireticos a nivel del sistema nervioso 
central. Puesto que se ha demostrado la participacion de los salicilatos en la 
inhibicion de la agregacion plaquetaria por bloqueo de la biosmtesis de 
TXA 2 , tambien se utilizan en la prevencion de trastomos cardiovasculares 
como embolias o infarto de miocardio. Aunque desde su descubrimiento se 
ban propuesto diversos mecanismos de accion para los salicilatos, uno de 
los mas aceptados en la actualidad es el que postula su interferencia en la bio¬ 
smtesis de prostaglandinas como resultado de la inhibicion del enzima ciclo¬ 
oxigenasa. 

El farmaco cabeza de serie dentro de este grupo es el dcido salicilico (Fi¬ 
gura 22.5), obtenido en el siglo xix a partir de la salicina, un glicosido presen¬ 
te en la corteza del sauce. Su empleo terapeutico data igualmente de esa epoca, 
asi como su primera smtesis, debida a Kolbe. Podria decirse que el acido sali- 
cflico represento el primer compuesto de smtesis utilizado con fines terapeuti- 
cos. No obstante, los problemas de irritabilidad gastrica asociados aconsejo el 
empleo de derivados mas tolerables. Algunas sales y, muy especialmente, el de- 
rivado acetilado {dcido acetilsalicttico, Figura 22.5) resultaron mas adecuados. 
Aunque el acido acetilsalicflico se introdujo en 1899, no se ha encontrado 
hasta la fecha un salicilato mas eficaz, si bien en algunos derivados de natura- 
leza difenflica (como, por ejemplo, el diflunisal, Figura 22.5) se observa un au- 
mento de la potencia antiinflamatoria. Algunos analogos del acido acetilsalici- 
lico, como el triflusal (Figura 22.5) se emplean fundamentalmente como 
antiagregantes plaquetarios. 
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^^^COOH 

^OH 
acido salicilico 


COOH 

O-C-CH3 
O 

acido acetilsalicilico 





.CH. 


benorilato 


O 

II 

^'NH2 
'OH 
salicilamida 




salsa lato 


Figura 22.5. Derivados del acido salicilico. 


Un aspecto importante de las relaciones estructura-actividad en los salici- 
latos es la necesidad del gmpo carboxilato en forma libre, ya que los corres- 
pondientes analogos derivados de amidas (por ejemplo, la salicilamida, Figura 
22.5) carecen de propiedades antiinflamatorias, si bien conservan las propie- 
dades analgesicas y antipireticas. Unicamente las formas biorreversibles a nivel 
del gmpo carboxilato, como los correspondientes esteres con el propio acido sa- 
licflico (salsalato, Figura 22.5) o con el paracetamoF (benorilato, Figura 22.5) 
ban conducido a compuestos con un perfil terapeutico comparable al del acido 
salicilico. 

Los derivados acetilados del acido salicilico dan lugar a la inhibicion irre¬ 
versible de la ciclooxigenasa como consecuencia del cambio conformacional 
derivado de la acetilacion del resto de senna terminal. En cambio, los derivados 
no acetilados son inhibidores reversibles no competitivos. Dado que el acido 
acetilsalicilico experimenta una hidrolisis metabolica rapida por parte de las es- 
terasas plasmaticas para dar el correspondiente salicilato, su modo de accion 
puede considerarse doble. 

b) Fenamatos: Son derivados del acido antranflico^ sustituidos con un 
gmpo arilo en el atomo de nitrogeno (Figura 22.6). Presentan un perfil farma- 
cologico similar al de los salicilatos y se cree que actuan, al igual que estos, por 
inhibicion reversible de la ciclooxigenasa. En cuanto a las relaciones estructu¬ 
ra-actividad, la introduccion de sustituyentes sobre el anillo aromatico del aci¬ 
do antranflico conduce a resultados negatives, mientras que la actividad maxi¬ 
ma se observa en derivados sustituidos en posicion orto del otro gmpo arilo, 
como en el acido mefendmico o en el acido meclofendmico (Figura 22.6). El 
aumento de potencia observado con la introduccion de sustituyentes en posi- 
ciones orto parece estar relacionado con la ausencia de coplanaridad entre 
ambos anillos aromaticos, lo que da lugar a una conformacion mas adecuada 
para la interaccion con el centre active de la enzima. 
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COOH 

acido antranilico 


R 



COOH 

fenamatos 



acido meclofenamico 


acido mefenamico 


Figura 22.6. Derivados del acido antranilico. 


c) Acidos arilalcanoicos: Presentan la estructura general que se indica en la 
Figura 22.7 y constituyen el grupo mas numeroso de antiinflamatorios no es- 
teroideos. Como las familias descritas en los apartados anteriores, los acidos 
arilalcanoicos bloquean la biosmtesis del acido araquidonico a nivel de la en- 
zima ciclooxigenasa. En este grupo se encuentran los compuestos mas potentes 
descritos hasta la fecha como antiinflamatorios. En general, presentan un gru¬ 
po carboxilato separado por no mas de un atomo de carbono de un sistema aro- 
matico o heteroaromatico. El atomo de carbono que sirve de puente entre el sis¬ 
tema aromatico y el grupo carboxilato puede estar sustituido, generalmente por 
un grupo metilo, lo que aumenta la potencia aintiinflamatoria. En estos casos, el 
centre estereogenico creado da lugar a un par de enantiomeros, de los que el (5) 
suele ser el mas potente®. En la Figura 22.7 se recogen algunos de los farmacos 
mas representativos de este grupo. 



Figura 22.7. Derivados de acidos arilalcanoicos. 
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d) Derivados de la 3,5-pirazolidmdiona: Los derivados de las 3,5-pirazo- 
lidmdionas datan de alrededor de los anos cuarenta, como resultado de un 
programa de optimizacion de las 3-pirazolonasd^ 



f° 


3,5-pirazolidfndiona 



fenilbutazona 


Figura 22.8. Derivados de la 3,5-pirazolidindiona. 


Las 3,5-pirazolidmdionas, de las cuales la fenilbutazona puede considerar- 
se el compuesto cabeza de serie (Figura 22.S), presentan propiedades analge- 
sicas, antipireticas y antiinflamatorias, aunque terapeuticamente son tambien in- 
teresantes por dar lugar a efectos uricosuricos, mayores incluso que los 
mostrados por el acido acetilsalicflico.** 

Desde un punto de vista qufmico, es interesante senalar que el caracter 
acido de las 3,5-pirazolidmdionas se debe al proton de la posicion 4 del sistema 
heterocfclico. Como se indica en la Figura 22.9, la presencia de dos grupos car- 
bonilo adyacentes aumenta la acidez del sistema permitiendo la formacion de 
un enolato estable. 



O^N' 


-H^ 



f 

N. 


O 


R 


1 




Figura 22.9. Acidez de las 3,5-pirazolidindionas. 


El caracter acido del sistema de 3,5-pirazolidmdiona es el responsable de 
las propiedades antiinflamatorias de esta familia de compuestos. Asi, la intro- 
duccion de un segundo sustituyente en posicion 4 da lugar a la perdida de di- 
chas propiedades. Por otra parte, si se incrementa la acidez por introduccion de 
grupos atrayentes de electrones sobre la cadena lateral, como, por ejemplo, en 
la sulfinpirazona (Figura 22.10) se obtienen compuestos con caracter prefe- 
rentemente uricosurico. 



Figura 22 .10. Sulfinpirazona. 
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e) Oxicams: Este grupo de farmacos comprende derivados de la 4-hidroxi- 
l,2-benzotiazina-3-carboxamida (Figura 22.11), compuestos de caracter acido 
por la presencia de un sistema enolizable de tipo |3-dicarbonflico similar al de 
las pirazolidindionas descritas en el apartado anterior. 



piroxicam: R-i = CH 3 , R 2 = 



sudoxicam: R 2 = CH 3 . R 2 = —^ |l 

Figura 22 .11. Oxicams. 


De entre los compuestos de este grupo, el piroxicam es uno de los mas re- 
presentativos. En general, la actividad optima se alcanza para R'=CH 3 y R2=ari- 
lo o heteroarilo. Las carboxamidas con el grupo NH libre son mas potentes que 
las correspondientes carboxamidas secundarias debido a la participacion del en¬ 
lace N-H en la estabilizacion del enolato resultante de la ionizacion del com- 
puesto (Figura 22.12, especie A). Por otra parte, los grupos heteroaromaticos 
sobre el atomo de nitrogeno amidico pueden participar tambien en la estabili¬ 
zacion del enolato resultante (especies B y C, Figura 22.12), lo que explica la 
mayor acidez de este tipo de derivados y, en consecuencia, su mayor caracter 
antiinflamatorio. 



Figura 22.12. Acidez de los oxicams. 


f) Inhibidores selectivos de la COX-2: La ciclooxigenasa (COX) es una aci¬ 
do graso-dioxigenasa que contiene un grupo hemo como cofactor. Se ban 
identificado dos isoenzimas, denominadas COX-1 y COX-2. La COX-1 se 
encuentra de forma permanente en la mayorra de celulas del organismo, mien- 
tras que la COX-2 parece ser el resultado de una induccion selectiva mediada 
por las propias citoquinas que intervienen en el proceso de la inflamacion. El 
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descubrimiento de este segundo tipo de ciclooxigenasa condujo a la hipotesis 
de que los efectos secundarios de irritacion gastrica asociados al empleo de los 
farmacos antiinflamatorios clasicos serian debidos a la inhibicion de la COX-1, 
mientras que el verdadero efecto antiinflamatorio se deberia al bloqueo de la 
COX-2. En consecuencia, ultimamente se esta prestando atencion al diseno de 
inhibidores selectivos de la COX-2, si bien aiin no hay datos clmicos suficien- 
tes para establecer si las diferencias observadas entre ambos tipos de inhibido¬ 
res suponen una mejora real en la seguridad del farmaco. El meloxicam (un oxi- 
cam) y la nimesulida (relacionada estmcturalmente con los oxicams) son dos de 
los antiinflamatorios selectivos de la COX-2 de mas reciente introduccion (Fi- 
gura 22.13). 



meloxicam 


nimesulida 


Figura 22.13. Antiinflamatorios selectivos de la COX-2. 


22.3. ANALOGOS DE LOS LEUCOTRIENOS 

Las lipooxigenasas constituyen un grupo de enzimas que catalizan la oxi- 
dacion de acidos grasos poliinsaturados a hidroperoxidos. El acido araquido- 
nico es metabolizado por la accion de las lipooxigenasas a una serie de deri- 
vados del acido hidroperoxieicosatetraenoico (HEPTEs) de naturaleza inestable 
(ruta de la lipoxigenasa). Asf, la LTA sintetasa cataliza la conversion del 
5-HPETE al leucotrieno A^, un epoxido inestable que evoluciona hacia los leu- 
cotrienos y C^ por accion de la LTA hidrolasa o de la glutation transferasa, 
respectivamente. Asimismo, el LTC^ es el precursor biosintetico de los leuco- 
trienos LTD^, LTE^ y LTF^, como se indica en la Figura 22.14. 

Aunque el papel fisiologico de los leucotrienos no esta totalmente esclare- 
cido, se sabe que intervienen activamente en los procesos de tipo inflamatorio 
y anafildctico. Asf, el llamado factor SRA (acronimo de slow reacting subs¬ 
tance of anaphylaxis) esta constituido por una mezcla de los leucotrienos LTC^ 
y LTD^, que tambien presentan actividad broncoconstrictora e hipotensora. 
Debido al papel que desempenan estos y otros leucotrienos en procesos de tipo 
inflamatorio y asmatico, no es extrano que la investigacion en este campo 
constituya un frente muy active que habra de aportar sus frutos en los proximos 
anos en forma de nuevos farmacos selectivos frente a los trastornos mediados 
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y-Glu-transferasa 



Figura 22.14. Ruta de la lipooxigenasa. 

por este tipo de compuestos. Uno de los primeros farmacos que se ha comer- 
cializado en este campo es el montelukast (Figura 22.15), un antiasmatico que 
actiia como antagonista del leucotrieno LTD^. 



Figura 22.15. Montelukast: un antagonista del LTD^. 


Notas 

1. Los glucocorticoides antiinflamatorios inician una serie de procesos cuyo resultado final es 
la inhibicion de la fosfolipasa A 2 y, en consecuencia, el bloqueo de las rutas metabolicas de- 
rivadas del acido araquidonico (Capitulo 19). 

2. Mecamsticamente, este proceso puede interpretarse como una adicion sin de tipo radicalario 
sobre los carbonos 9 y 11 del acido araquidonico junto con una peroxidacion del carbono 15 
acompanada de transposicion del doble enlace en C14. 

3. Las prostaglandinas deben su nombre a que se aislaron por primera vez de extractos de prostata. 

4. El numero de dobles enlaces en las cadenas laterales de las prostaglandinas depende de la 
naturaleza del acido graso precursor. Las mas abundantes son las de la serie 2, procedentes 
del acido araquidonico (acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico). Las de las series 1 y 3 proceden 
de los acidos 8,11,14-eicosatrienoico y 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico, respectivamente. 
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5. Por ser tambien un vasodilatador, la PGE^ tambien se emplea en el tratamiento de la dis- 
funcion erectil por inyeccion intracavemaria. 

6. Ultimamente se ha creado una cierta controversia acerca de este farmaco como consecuen- 
cia de algunos estudios farmacologicos que demuestran sus efectos abortivos. 

7. El paracetamol (p-acetamidofenol) es un analgesico y antipiretico farmacologicamente re- 
lacionado con los salicilatos, aunque desprovisto de actividad antiinflamatoria. Sin embargo, 
su uso es muy frecuente y, en algunos casos, representa una altemativa eficaz a los salicila¬ 
tos, especialmente en pacientes con problemas de irritabilidad gastrica. No obstante, pueden 
observarse fenomenos toxicos derivados de su metabolismo (Capitulo 5). 

8. El acido antranilico puede considerarse un bioisostero del acido salicilico. 

9. Recordemos que, en muchos casos, es posible la inversion metabolica que da lugar a la con¬ 
version del enantiomero R en el S' tras la administracion de la mezcla racemica (Capitulo 5). 

10. Los derivados de la 3-pirazolona se descubrieron de forma casual a finales del siglo xix en 
el curso de un programa de smtesis dirigido a la obtencion de analogos de la quinina, cuya 
estructura se desconocia en aquella epoca. Se obtuvo asi la antipirina y, poco despues, la 
aminopirina, derivados de la 3-pirazolona con propiedades analgesicas y antipireticas se- 
mej antes a las del acido acetilsalicilico. 



3-pirazolona antipirina 


aminopirina 


11. El efecto uricosurico consiste en un aumento de la excrecion de acido urico en la orina. Te- 
rapeuticamente, este efecto es beneficioso en el tratamiento y prevencion de la gota (proce- 
so inflamatorio de las articulaciones provocado por depositos de acido urico). Los com- 
puestos con caracter acido suelen manifestar este efecto en mayor o menor medida en 
funcion de su capacidad para competir con el acido urico por los procesos de reabsorcion tu¬ 
bular activa de compuestos acidos en el rinon. 
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Inhibidores de proteasas 
y de esterasas 


23.1. INHIBIDORES DE PROTEASAS 

Las proteasas son enzimas fundamentales en el control de una gran va- 
riedad de procesos fisiologicos. Su accion esta regulada por inhibidores en- 
dogenos y son responsables de la modulacion de la reaccion de diversas 
hormonas y neurotransmisores de naturaleza peptidica como resultado de la 
hidrolisis selectiva de ciertos fragmentos de su estructura. Durante los ultimos 
anos, el empleo de inhibidores de proteasas, tanto de origen natural como sin- 
tetico, ha adquirido una enorme importancia desde un punto de vista tera- 
peutico. En este capftulo se describen los aspectos mas relevantes de dos de 
las familias de inhibidores de proteasas de mayor significacion terapeutica en 
la actualidad, como son los inhibidores del EGA (enzima convertidora de an- 
giotensina) y los inhibidores de la proteasa del virus de inmunodeficiencia ad- 
quirida (VIH). 


23.1.1. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (EGA) 

El llamado sistema renina-angiotensina esta constituido por una cascada en- 
zimatica de naturaleza proteolftica, cuyo papel fisologico mas relevante es el 
control de la presion sangumea y el balance electrolitico. La renina es una en¬ 
zima proteolftica altamente especifica que se libera a la sangre cuando las ce- 
lulas yuxtaglomerulares del rinon, que actiian a modo de sensores, detectan una 
disminucion de la presion sangumea*. La renina cataliza la conversion del 
peptido angiotensinogeno (una a-globulina que circula en la sangre y que se 
biosintetiza en higado y rinon) en angiotensina I, que carece de actividad; 
esta, a su vez, es sustrato de la enzima convertidora de angiotensina (EGA, bio- 
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sintetizado en pulmon y rinon) para dar lugar, por hidrolisis parcial, al octa- 
peptido angiotensina 11. Este es el responsable de la accion vasoconstrictora y, 
por tanto, del mantenimiento de la presion sangumea mediante su interaccion 
con receptores de membrana especificos localizados en los vasos sangumeos^. 
Altemativamente, la angiotensina II, por hidrolisis del residue de acido aspar- 
tico del extremo amino terminal, conduce a la angiotensina III. Ambos peptidos 
son capaces de estimular la secrecion de aldosterona, hormona responsable de 
la retencion de sodio y agua a nivel renal, con el consiguiente efecto vasopresor 
(Figura 23.1). 
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Figura 23.1. El sistema renina-angiotensina-aldosterona. 


Puesto que el EGA es, ademas, responsable de la inactivacion de la bradi- 
quinina, un potente vasodepresor (Figura 23.2), es comprensible el interes que 
ha suscitado durante los liltimos ahos el desarrollo de farmacos inhibidores se- 
lectivos del EGA como altemativa para el control de la hipertension. 


23.1.1.1. Desarrollo de inhibidores selectivos del ECA 

El primer compuesto que se identified como inhibidor selectivo del EGA 
fue el nonapeptido sintetico teprotido (Figura 23.3), un fragmento de la se- 
cuencia de ciertos peptidos aislados del veneno de la serpiente Bothrops jara- 
raca, originaria de Brasil. 
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Met-Lys-Arg—Pro—Pro—Gly—Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 
quininogeno 


Arg-Pro—Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 



Arg—Pro—Pro—Gly—Phe-Ser-Pro 

heptapeptido 

inactivo 

Figura 23.2. Inactivacion de la bradiquinina por el EGA. 


pirGlu—Trp—Pro-Arg-Pro-GIn-lle-Pro-Pro 
Figura 23.3. Teprotido, un nonapeptido inhibidor selective del EGA. 


El teprotido es un inhibidor competitivo del ECA. Aunque la presencia de 
cuatro restos de prolina y uno de acido piroglutamico (5-oxoprolina), pro- 
porciona al peptido una cierta resistencia frente a la hidrolisis, el teprotido no 
es lo suficientemente resistente como para poder ser administrado por via 
oral. Por consiguiente, el desarrollo de inhibidores selectivos del ECA se cen¬ 
tre en el diseno de analogos que mejorasen la biodisponibilidad del modelo. 
No obstante, estudios preliminares demostraron que los analogos del tepro¬ 
tido que incorporaban el fragmento terminal Ala-Pro, en vez de Pro-Pro, re- 
sultaban mas eficaces como inhibidores. Si bien estos analogos no resultaron 
mas resistentes frente a la hidrolisis que la molecula original, sirvieron de 
base para el diseno racional de los inhibidores del ECA con utilidad tera- 
peutica. 

La analogfa entre el ECA y ciertas metaloproteasas^ como las carboxipep- 
tidasas, en concreto la carboxipeptidasa A bovina, llevo a plantear una hipote- 
sis orientada hacia el diseno racional de inhibidores selectivos de este tipo de 
enzimas. Asi, se conoefa el modelo del centre activo de las carboxipeptidasas, 
en el que desempenan un papel importante los siguientes elementos: 

a) Un centre con carga positiva, responsable de la formacion de un enlace 
ionico con el resto anionico del acido carboxflico del sustrato. 

b) Un centre electrofilo, constituido por un atomo de que actua como 
un acido de Lewis activando el grupo carbonilo del enlace peptidico a 
hidrolizar (Figura 23.4). 
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enlace que 
se hidroliza 


Figura 23.4. Modelo propuesto para la interaccion del sustrato con el centro 
activo de la carboxipeptidasa A. 


A partir de analogos del teprotido y del conocimiento de que el ECA hi¬ 
droliza el segundo enlace peptfdico a partir del resto de carboxilato terminal, se 
postulo el modelo de centro activo del ECA que se indica en la Figura 23.5. 



Figura 23.5. Modelo propuesto para la interaccion de un sustrato 
con el centro activo del ECA. 

En base a este modelo, el cambio del enlace amida hidrolizable por un en¬ 
lace carbono-carbono, condujo a una serie de A-succinilprolinas (A, B, C, Figura 
23.6) que mostraron cierta actividad como inhibidores competitivos del ECA. 
Estos compuestos pueden interaccionar con las zonas complementarias del cen¬ 
tro activo postulado para el ECA, siendo destacable la interaccion entre el atomo 
de Zn^+ y el resto de carboxilato terminal (Figura 23.6). Como era previsible, la 
diastereoselectividad en la inhibicion enzimatica puede correlacionarse con 
la configuracion del centro estereogenico presente en la cadena de succinilo. 

De entre las diversas A-succinilprolinas, la de estructura A (Figura 23.6) se 
eligio como cabeza de serie por tratarse del inhibidor mas potente. Con objeto 
de mejorar su actividad, se introdujeron otros grupos funcionales capaces de 
mejorar la coordinacion con el atomo de Zn^+, un dcido blando* del centro ac¬ 
tivo del enzima. Asi, el cambio de un grupo carboxilo por un grupo mercapto, 
una base blanda, condujo al captopril (Figura 23.6), un inhibidor selectivo del 
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HO 


O' 



COOH 


B (IC 50 : 330 nM) 



COOH 


C (IC 50 : 1500 nM) 



COOH 


IC 50 : 1480 nM 


Figura 23.6. Desarrollo de /V-succinilprolinas como inhibidores del ECA. 


ECA cien veces mas potente que el prototipo. El captropril es administrable por 
via oral, dada la resistencia a la hidrolisis del enlace peptidico de la prolina. 
Como es de esperar, el ECA muestra una elevada estereoselectividad, ya que el 
cambio de configuracion del atomo de carbono que soporta el grupo metilo de 
la cadena lateral conduce a un analogo mucho menos potente. 


23.1.1.2. Inhibidores del ECA andlogos del estado de transicion 

Los inhibidores enzimaticos cuyo diseho se basa en la estmctura del estado 
de transicion de la reaccion catalizada por la enzima a inhibir (analogos del es¬ 
tado de transicion), constituyen uno de los metodos de diseho racional mas efi- 
caces de que se dispone. Esto se debe a la elevada alinidad que presenta el cen- 
tro active de la enzima frente a especies estructuralmente relacionadas con el 
estado de transicion que, recordemos, representa el estado de maxima energfa 
del complejo enzima-sustrato de la reaccion (Capitulo 4). Este metodo de di¬ 
seho exige el conocimiento previo del mecanismo exacto del proceso catalftico 
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que se pretende inhibir. En el caso de las metaloproteasas, entre las que se en- 
cuentra el ECA, el mecanismo de hidrolisis, analogamente al mecanismo pos- 
tulado para la hidrolisis acida de esteres, implica la formacion de un intermedio 
tetraedrico (Figura 23.7). 



Figura 23.7. Estado de transicion postulado para la hidrolisis catalizada 

por el ECA. 

Tomando el tripeptido benzoil-Phe-Ala-Pro (Figura 23.7) como sustrato 
modelo de la reaccion catalizada por el ECA, se ban disenado diversos analo- 
gos del estado de transicion. Asi, elfosinoprilo (Figura 23.8) es un derivado de 
un acido fosfonico que conduce al compuesto activo por hidrolisis metabolica 
(se trata, por tanto, de un profarmaco). El acido fosfmico resultante de la acti- 
vacion metabolica presenta una geometria tetraedrica analoga a la del estado de 
transicion a la vez que actiia como ligando del atomo de del centro activo 
del enzima. Es interesante destacar que la menor afinidad que cabria esperar 
para este compuesto como consecuencia de la perdida del grupo mercapto, esta 
compensada por el nuevo fragmento arilalquilico de la cadena lateral y el sus- 
tituyente ciclohexilo sobre el resto de prolina. Estas agrupaciones serfan capa- 
ces de interaccionar con zonas accesorias de naturaleza hidrofoba proximas al 
centro activo del receptor. 



fosinoprilo metabolito activo 

Figura 23.8. Activacion metabolica del fosinoprilo. 


Ademas de los acidos fosfmicos, otras agrupaciones funcionales que se ban 
incorporado con exito en el diseno de inhibidores analogos del estado de tran¬ 
sicion de metaloproteasas en general y del ECA en particular, son las de tipo 
aminoacido, aminocetona o aminoalcohol (Figura 23.9). 
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aminoacidos aminocetonas aminoalcoholes acidos fosfinicos 

Figura 23.9. Agrupaciones funcionales alternativas al enlace peptidico 
en el diseho de peptidomimeticos analogos del estado de transicion. 

Fruto de estas modificaciones es el enalaprilo (profarmaco que requiere la hi- 
drolisis del ester, cuya absorcion oral es mejor que la del acido libre) asi como di- 
versas copias terapeuticas, algunas de las cuales se indican en la Figura 23.10. 



perindoprilo delaprilo lisinoprilo 

Figura 23.10. Algunos de los inhibidores del ECA, analogos del estado 

de transicion. 


23.1.2. Inhibidores de la proteasa del VIH 

La proteasa del virus de inmunodeficiencia adquirida (VIH-1) pertenece a la 
familia de las aspartil-proteasas y resulta esencial en el proceso de replicacion 
del virus del SIDA. Su funcion mas importante es la hidrolisis de la glicopro- 
tema gpl60, precursor de otros peptidos de manor tamano esenciales para la 
maduracion del virus. Dado su papel clave en la replicacion vfrica, el diseno de 
inhibidores selectivos de esta enzima constituye un campo de gran actualidad 
en el desarrollo de nuevos farmacos utiles contra el SIDA. Un aspecto esencial 
en el auge alcanzado por esta estrategia de diseno en los liltimos anos, ha sido 



418 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


el conocimiento de la estmctura tridimensional de la enzima, asi como la de va¬ 
ries complejos enzima-inhibidor, lo que ha permitido un mejor conocimiento de 
su mecanismo de accion. 

Los estudios de difraccion de rayos X a partir de la proteasa del VIH cris- 
talizada han mostrado que se trata de un dimero constituido por 99 aminoaci- 
dos. El mecanismo de hidrolisis postulado se indica en la Figura 23.11. El sus- 
trato resulta «anclado» en las inmediaciones del centre active de la enzima 
como consecuencia de los enlaces de hidrogeno que se establecen entre los res- 
tos de glicina y de isoleucina proximos al centro activo y los grupos carbonilo 
contiguos al enlace hidrolizable. La estabilizacion a traves de los restos de iso¬ 
leucina requiere la participacion de una molecula de agua adicional. En la eta- 
pa de hidrolisis del enlace peptfdico, dos restos de aspartato actiian como base 
arrancando un proton de la molecula de agua estabilizando la especie tetrae- 
drica que se desarrolla durante el estado de transicion de la reaccion. 





Figura 23.11. Proteasa del VIH: a) Estructura tridimensional de uno de los 
monomeros; b) estructura tridimensional del complejo enzima-sustrato; 
c) mecanismo de hidrolisis. 
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23.1.2.1. Peptidomimeticos 

El conocimiento de la estructura tridimensional de la enzima ha permiti- 
do la aplicacion de tecnicas de modelizacion molecular (Capitulo 9) en el di- 
seno de inhibidores selectivos. La mayor parte de los inhibidores de la pro- 
teasa del VIH desarrollados hasta la fecha se basan en andlogos del estado de 
transicion de la etapa de hidrolisis. En este caso, los grupos isosteros del en¬ 
lace peptidico que ban resultado mas eficaces son el hidroxietileno y la hi- 
droxietilamina (Eigura 23.12). Estos grupos serian capaces de mimetizar la 
ordenacion tetraedrica del estado de transicion generado en la hidrolisis del 
enlace peptidico. 


'N 

H 


OH 


H 


OH 


amida 


hidroxietilamina 


hidroxietileno 

Figura 23.12. Grupos funcionales con los que se sustituye la funcion amida 
en el diseho de analogos del estado de transicion de la proteasa del VIH. 


En la Figura 23.13 se indican algunos de los inhibidores selectivos de la 
proteasa del VIH disenados de acuerdo con estos principios. 



ritonavir 


Figura 23.13. Inhibidores de la proteasa del VIH. 

Estos compuestos, administrados junto con inhibidores de la transcriptasa 
reversa del VIH (Capitulo 29) en forma de asociaciones que reciben el nombre 
generico de «c6cteles de farmacos», representan la aproximacion mas eficaz de 
que se dispone hoy dia para el tratamiento y control del SIDA. 
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23.1.2.2. Inhibidores de naturaleza no peptidica 

Con objeto de paliar la baja biodisponibilidad oral que presentan algunos de 
los peptidomimeticos indicados en el apartado anterior, se ban dedicado nu- 
merosos esfuerzos al desarrollo de inhibidores de naturaleza no peptidica y se- 
lectivos de la proteasa del VIH. En este sentido, el conocimiento de la estruc- 
tura dimera simetrica de la proteasa VIH (Figura 23.11) ha permitido el diseho 
de nuevos inhibidores basados en su capacidad para interaccionar de forma 
complementaria con el centre active de la enzima. Elio ha conducido a inhibi¬ 
dores caracterizados por poseer elementos de simetrfa equivalentes a los del en¬ 
zima (un eje de simetria C 2 ). Un ejemplo interesante lo constituyen los analogos 
del estado de transicion derivados de las ureas cfclicas representadas en la Fi¬ 
gura 23.14. En esta familia de compuestos, el grupo carbonilo del sistema he- 
terocfclico desempena el papel de la molecula de agua ubicada entre los restos 
de IleSO y IleSO' (Figura 23.11) y los grupos hidroxilo interaccionan con los res¬ 
tos de Asp25 y Asp25' del centro activo de la enzima. Esta situacion es analo- 
ga a la que se produce en el estado de transicion de la reaccion de hidrolisis. 


o 



Figura 23.14. Ureas cfclicas con simetrfa Cj. 

A partir de consideraciones semej antes se han disenado otras moleculas con 
simetrfa (Figura 23.15). 

23.2. INHIBIDORES DE ESTERASAS 

Las esterasas constituyen un grupo de enzimas que catalizan la hidrolisis de 
esteres. Un tipo de esterasas son las lipasas gastrointestinales, que catalizan la 
hidrolisis de los trigliceridos como paso previo a su absorcion intestinal. En los 
seres humanos se conocen cuatro tipos de enzimas lipolfticas que participan en 
la digestion de las grasas: la lipasa pancreatica (la mas importante), la lipasa 
gastrica, la carboxilester lipasa y la fosfolipasa Dado que una reduccion en 
la tasa de absorcion de trigliceridos puede resultar beneficiosa en el control de 
la obesidad, se han desarrollado algunas Imeas de investigacion orientadas 
hacia la obtencion de inhibidores selectivos de lipasas. 
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A75925; IC50 = 0.4 nM GR-116624X; IC50 = 0.7 nM 

Figura 23.15. Inhibidores de la proteasa del VIH con simetn'a Cj. 


El orlistat (Figura 23.16) es un potente inhibidor de las lipasas gastrointes- 
tinales que precede de la modificacion molecular de la lipstatina, un inhibidor 
de lipasas aislado de cultivos de Streptomyces toxytricini. 



R=/ \/ \/\/\ lipstatina 

R=—(CH 2 )io“CH 3 orlistat 

Figura 23.16. Lipstatina y orlistat: inhibidores de lipasas gastrointestinales. 

El mecanismo de accion de este tipo de compuestos se basa en la acilacion 
irreversible de las lipasas por reaccion entre la agrupacion de P-lactona y un 
nucleofilo del centre active de la enzima, generalmente un grupo hidroxilo de 
algun resto de serina. 

Otro grupo de esterasas que constituyen dianas terapeuticas de interes son 
las fosfodiesterasas. Este grupo de enzimas catalizan la hidrolisis de la funcion 
fosfodiester de diversos mensajeros secundarios, como el AMP^, (Figura 23.17) 
o el GMP^, que se forman como resultado de la interaccion de ciertos farmacos 
o biomoleculas endogenas con sus receptores especificos (Capitulo 4). 
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5'-AMP 

Figura 23.17. Biosmtesis y metabolismo del AMP,,. 


Se ban caracterizado diversas fosfodiesterasas, de las que se conocen algu- 
nos inhibidores selectivos. En concreto, la amrinona y la milrinona (Figura 
23.18) son inbibidores selectivos de la fosfodiesterasa de tipo III que se em- 
plean como cardiotonicos por aumentar los niveles de AMP^. 



amrinona milrinona 

Figura 23.18. Inhibidores de la fosdodiesterasa de tipo III. 


Un farmaco de reciente introduccion es el sildenafilo (Figura 23.19). Se tra- 
ta de un analogo estructural de la cafema que, al igual que el resto de bases xan- 
ticas, es un inbibidor de las fosfodiesterasas. En concreto, el sildenafilo es un 
inbibidor selectivo de la fosfodiesterasa de tipo V, un tipo especifico de fosfo¬ 
diesterasa del GMP^ que se localiza en las celulas musculares lisas de los 
cuerpos cavemosos del pene, por lo que se emplea en el tratamiento de la dis- 
funcion erectil. 
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sildenafilo cafeina 

Figura 23.19. Relacion estructural entre el sildenafilo y la cafeina. 


23.3. INHIBIDORES DE LA NEURAMINIDASA (SIALIDASA) 

La neuraminidasa o sialidasa es una de las glicoprotemas de la cubierta de 
los virus de la gripe (influenza A y B). Esta enzima cataliza la hidrolisis de los 
residues terminales de acido sialico de los glicoconjugados y glicolfpidos y re- 
sulta esencial para los mecanismos de infeccion del virus. Dado que esta enzi¬ 
ma no suele estar sujeto a mutaciones, se ha utilizado recientemente como 
diana para el diseno racional de inhibidores selectivos como farmacos antigri- 
pales potenciales. Estudios de modelizacion molecular a partir de la estructura 
cristalina de la enzima, ban dado como resultado el desarrollo de nuevos far¬ 
macos, algunos de los cuales se indican en la Eigura 23.20. 



zanamivir 


oseltamivir 



RWJ-27020 BCX-140 

Figura 23.20. Inhibidores de la neuraminidasa. 



424 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


Notas 

1. Los inhibidores de la renina son farmacologicamente mas seguros que los inhibidores del 
ECA, ya que no dan lugar a la inactivacion de la bradiquinina. Los primeros inhibidores de 
la renina que se estudiaron fueron algunos productos naturales de naturaleza peptidica, ac- 
tivos unicamente por via intravenosa. Desde hace algunos anos se estan desarrollando pep- 
tidomimeticos activos por via oral que se encuentran en fase avanzada de desarrollo. En la fi- 
gura siguiente se indican algunos de los mas representativos. 



OH CH 


_ - ^3 |-| 

I A NH2 o 

I3O ch/ Vw. 


CHo' 


CH3" ^CH3 
CGP-54061 


2. Se han desarrollado farmacos que actuan por bloqueo selectivo de los receptores AT^ de la 
angiotensina. El losartdn y el valsartdn son dos farmacos representativos de este grupo. 




3. Las metaloproteasas son un grupo de enzimas proteoliticas que se caracterizan por presentar 
un atomo metalico como grupo prostetico en su centro activo. 

4. Los conceptos de acidos y bases duros y blandos se han introducido en el Capitulo 4. 
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Inhibidores de la biosmtesis 
de la pared celular bacteriana 


El grupo mas representativo de inhibidores de la pared celular bacteriana es 
el de los antibioticos |3-lactamicos, que se caracterizan estructuralmente por 
presentar la agrupacion de P-lactama. Como veremos a continuacion, esta ca- 
racteristica estructural es esencial para la actividad antibacteriana de estos com- 
puestos. En este grupo de antibioticos se incluyen las penicilinas, las cefalos- 
porinas, el dcido clavuldnico, la tienamicina y las monobactamas (Figura 24.1). 



COOH 

penicilinas monobactannas cefalosporinas 



acido clavulanico tienamicina 

Figura 24.1. Estructura general de los antibioticos p-lactamicos 
mas representativos. 


24.1. DESCUBRIMIENTO, ESTRUCTURA Y REACTIVIDAD 
DE LAS PENICILINAS 

Los antibioticos P-lact^icos tienen su origen en los estudios de Alexander 
Fleming quien, en 1928, observe de manera fortuita que ciertos cultivos bac- 


425 




426 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


terianos que habian sido dejados al aire en el laboratorio habian resultado con- 
taminados por bongos. Lo mas interesante de su observacion fue la constatacion 
de que el crecimiento bacteriano habia resultado inhibido alrededor de las co- 
lonias de bongos. Elio llevo a Fleming a la conclusion de que los bongos pro- 
ducian sustancias capaces de inbibir el crecimiento bacteriano. Un estudio 
mas minucioso permitio la identilicacion de especies del genero Penicillium, un 
tipo de bongo relativamente raro, como el agente causante de la contaminacion. 
Aunque en el laboratorio de Fleming no se trabajaba con bongos, pudo descu- 
brirse que la contaminacion procedia de esporas que, provenientes de otro la¬ 
boratorio vecino, babfan entrado en los cultivos bacterianos de Fleming. La 
contaminacion de las colonias bacterianas por bongos, que a los ojos de mucbos 
investigadores babria representado un grave trastomo, a los ojos de Fleming su- 
puso lo que finalmente babrfa de ser uno de los ballazgos mas trascendentales 
de la Qufmica Terapeutica del siglo xx: el descubrimiento de la penicilina. 

Aunque Fleming siguio trabajando varies anos sobre las sustancias antibac- 
terianas producidas por Penicillium, su conclusion al respecto fue que esas sus¬ 
tancias debfan de ser muy inestables como para permitir su aislamiento y su uso 
terapeutico. Sin embargo, en 1938, Florey y Chain, utilizando un metodo de ais¬ 
lamiento mas cuidadoso que el empleado por Fleming, consiguieron extractos del 
principio active de Penicillium que mostraron una gran actividad antibacteriana 
in vivo. Hacia 1945, los procesos de fermentacion (Apartado 24.3), permitieron 
obtener penicilina G (bencilpenicilina, Figura 24.2) en cantidades suficientes para 
su uso masivo por el ejercito aliado en la Segunda Guerra Mundial. 

Aunque se disponia de un nuevo principio active en terapeutica, la estruc- 
tura de la penicilina fue objeto de intensos debates dada la disparidad de es- 
tructuras propuestas. Sin embargo, como suele ocurrir frecuentemente en el 
campo de los productos naturales, no fue hasta que se determino su estructura 
por difraccion de rayos X (Hodgkins, 1945) cuando quedo zanjada la polemica. 



cadena cisteina 
lateral 


-a 


valina 

bencilpenicilina (penicilina G) 




R = [| 'I fenoxinnetilpenicilina (penicilina V) 

Figura 24.2. Origen biosintetico de las penicilinas. 
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La estructura del nucleo de las penicilinas consiste en un anillo de (3-lacta- 
ma fusionado con uno de tiazolidina. Biosinteticamente, proceden de un acido 
carboxflico, cuyo resto acilo constituye la cadena lateral, y de los aminoacidos 
cistema y valina (Figura 24.2). 

La estructura tridimensional de las penicilinas pone de manifiesto algunos 
aspectos esenciales de su reactividad. Asf, adoptan una estructura en forma de 
«libro semiabierto» en la que no es posible la coplanaridad entre el sistema n 
del grupo carbonilo de la posicion 7 y el par de electrones no compartido del 
atomo de nitrogeno de la posicion cabeza de puente (Figura 24.3). De este 
modo, no es posible la estabilizacion por resonancia de la amida, lo que expli¬ 
ca la mayor reactividad del sistema de la P-lactama en comparacion con las lac- 
tamas de mayor tamano. 


o 



coplanaridad 



resonancia impedida 


Figura 24.3. Geometn'a del sistema de (J-lactama. 

Como indicaremos mas adelante, la elevada reactividad del sistema de 
P-lactama resulta esencial para explicar el mecanismo de accion a nivel mole¬ 
cular de estos compuestos. 


24.2. MODO Y MECANISMO DE ACCION DE LAS PENICILINAS 

Las penicilinas inhiben el crecimiento bacteriano por interferencia con el 
proceso de biosmtesis de la pared celular bacteriana. Puesto que esta estructu¬ 
ra no existe en las celulas eucariotas, este modo de accion condiciona su se- 
lectividad por las celulas bacterianas. 
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La pared celular esta formada por una estructura de peptidoglicano, es decir, 
por unidades peptidicas y glucosidicas que forman un entramado tridimensio¬ 
nal (Figura 24.4). Es interesante destacar la presencia de numerosos restos de 
aminoacidos de la serie d en esta estructura. 
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Figura 24.4. Estructura tridimensional de la pared celular bacteriana. 


Uno de los enlaces esenciales de este entramado molecular de la pared ce¬ 
lular bacteriana es el formado entre un resto de glicina (Gly) y uno de D-alani- 
na (D-Ala). La formacion de este enlace esta catalizada por la enzima trans- 
peptidasa, como se indica en la Figura 24.5. 

Uno de los mecanismos de accion mas aceptados para las penicilinas es el 
basado en su similitud estructural con la conformacion adoptada por el frag- 
mento D-Ala-D-Ala que interviene en la formacion de los enlaces cruzados 
(Figura 24.6). 

Asi, las penicilinas son reconocidas erroneamente como sustrato por la 
transpeptidasa, cuyo centro activo queda acilado por reaccion con el sistema de 
(3-lactama. Esta acilacion depende, esencialmente, de dos factores: la reactivi- 
dad de la P-lactama y su orientacion adecuada para permitir el ataque de un res¬ 
to nucleofilo del centro activo de la enzima. La orientacion del antibiotico en el 
seno de la protema dependera de los grupos funcionales que rodean al carbonilo 
P-lactamico, especialmente el grupo carboxilato de la posicion 2 y el sustitu- 
yente R de la carboxamida de la posicion 6. Estos grupos establecen una pri- 
mera interaccion reversible con la enzima, seguida de la formacion del enlace 
covalente irreversible. La transpeptidasa acilada en su centro activo es incapaz 
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Figura 24.5. Esquema de la reaccion catalizada por la enzima transpeptidasa. 
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Figura 24.6. Mecanismo de formacion de enlaces cruzados en la estructura 
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de reaccionar con el resto de glicina de la cadena lateral del peptidoglicano, por 
lo que queda interrumpido el proceso de formacion de la pared celular bacte- 
riana (Figura 24.7). 



Figura 24.7. Bloqueo del centro activo de la transpeptidasa por las penicilinas. 


Con objeto de acomodar algunas observaciones que no parecen concordar 
con el mecanismo anteriormente propuesto, se ha sugerido un mecanismo al- 
temativo, de tipo alosterico, para explicar la inhibicion de la transpeptidasa por 
las penicilinas. Segiin esta hipotesis, la acilacion por parte de la (3-lactama no 
tendria lugar a nivel del centro activo sino en una zona accesoria proxima al mis- 
mo que impediria el acceso del peptidoglicano al centro activo (Figura 24.8). 


V H H H 
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CH3 

CH3 

'"COOH 
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transpeptidasa 
(centro activo) 



Figura 24.8. Inhibicion de la transpeptidasa por las penicilinas 
(modelo alosterico). 


24.3. PENICILINAS BIOSINTETICAS: ALCANCE 
Y LIMITACIONES 

El descubrimiento de la penicilina G y de su potencial terapeutico estimulo 
la puesta a punto de procesos industriales que permitiesen su obtencion a gran 
escala. Los metodos fermentativos fueron los primeros que se optimizaron con 
dicha finalidad. De este modo, a partir de nutrientes adecuados y de los pre- 
cursores estructurales necesarios (cistema, valina y un precursor de la cadena 
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lateral), se obtuvieron diversas penicilinas a partir de extractos de cultivos de 
Penicillium. Por incorporacion de acido fenilacetico en el medio de cultivo se 
obtuvo la bencilpenicilina (penicilina G), mientras que la incorporacion de 
acido fenoxiacetico condujo a la penicilina V (Figura 24.9). En general, las li- 
mitaciones impuestas por los procesos enzimaticos de biosmtesis condicio- 
nan la naturaleza de la cadena lateral de este tipo de penicilinas. Asi, linica- 
mente es posible la incorporacion de acidos carboxflicos no sustituidos en 
posicion a (RCHjCOOH), lo que restringe el rango de variabilidad estructural. 
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Figura 24.9. Penicilinas obtenidas por fermentacion. 


Las penicilinas obtenidas por fermentacion presentan una serie de limita- 
ciones qmmicas, farmacocineticas y farmacologicas. En general, se trata de 
compuestos qufmicamente labiles tanto en medio acido como en medio basico, 
por lo que su aislamiento es diffcil y no es posible su administracion por via 
oral. Como es previsible, los principales productos de degradacion son los 
que resultan de la apertura del sistema de P-lactama, lo que da lugar a derivados 
inactivos. En la Figura 24.10 se indican algunos de ellos asf como su formacion 
a partir de una penicilina. 

En lo que respecta a su farmacocinetica, las penicilinas biosinteticas, ad- 
ministradas en forma de sal sodica, tienen una vida media corta (entre 3 y 5 bo¬ 
ras) debido a su elevada solubilidad en agua y a su rapida eliminacion por la 
orina. Elio obliga al empleo de dosis elevadas y repetidas para alcanzar niveles 
plasmaticos elicaces, lo que represento un serio problema en los anos en los que 
la produccion de penicilinas era todavia escasa. Por ultimo, indicaremos que las 
limitaciones farmacologicas de las penicilinas biosinteticas se centran a tres ni¬ 
veles: por una parte, su inactivacion enzimatica por parte de las P-lactamasas.' 
Por otra parte, el espectro de accion de las penicilinas biosinteticas esta limitado 
a las bacterias Gram-positivas, ya que la mayoria de las Gram-negativas suelen 
ser resistentes.2 Por ultimo, la aparicion de fenomenos alergicos en ciertos in- 
dividuos limita seriamente el uso de este tipo de antibioticos.^ 



432 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 


V H H 
R-C-N_ = 


HN- 


acido peniloico 


CH3 

CH3 

COOH 


-CO2 


R-C-N^^ ^^S^^CH3 

HOOCHN- ^ 

"COOH 


oh: 


acido penicilico 




HOOC 


Y 


NyN 

R 



CH3 

^CH3 

"'COOH 


... ., . , acido penilico 

participacion del grupo ^ 

carbonilo de la cadena lateral 


Figura 24.10. Principales reacciones de degradacion de las penicilinas. 


Todas estas limitaciones estimularon el desarrollo de analogos de las peni¬ 
cilinas en los que se pudieran evitar o reducir la mayor parte de estas propie- 
dades adversas. En el apartado siguiente se indican las modificaciones mas sig- 
nificativas orientadas con esta finalidad. 


24.4. FARMACOMODULACION DE LAS PENICILINAS 

24.4.1. Solucion al problema farmacocinetico: formacion de sales 
de liberacion sostenida 

Una de las primeras modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre las 
penicilinas consistio en la formacion de sales que, administradas por via pa¬ 
renteral, permitieran la acumulacion del antibiotico en los tejidos grasos y su li¬ 
beracion sostenida de modo semejante a lo descrito para ciertas hormonas es- 
teroideas (Capftulo 19). De este modo, es posible una manor dosificacion con 
pautas mas espaciadas, ya que la vida media plasmatica del antibiotico aumenta 
considerablemente"^. Las sales mas frecuentemente utilizadas con esta finalidad 
son las de benzatina, benetamina y procama (Figura 24.11). En la asociacion 
penicilina-procama se aprovecha, ademas, el efecto anestesico local de la pro¬ 
cama, dado que dichas asociaciones se administran en forma de suspensiones 
por via parenteral y pueden resultar dolorosas. 
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Figura 24.11. Sales de penicilina de liberacion sostenida. 


24.4.2. Penicilinas semisinteticas 

Las penicilinas semisinteticas difieren de la penicilina natural, o de las 
procedentes de fermentacion, en la naturaleza de la cadena lateral. Puesto que 
en las penicilinas semisinteticas esta cadena se incorpora mediante procesos 
qufmicos no enzimaticos, las posibilidades de variacion estructural a este nivel 
son mas amplias que las que ofrecen los procesos de fermentacion. 

Con el desarrollo de las penicilinas semisinteticas se ban resuelto la mayor 
parte de los problemas inherentes a las primeras penicilinas naturales y bio- 
sinteticas. Asi, se ban conseguido compuestos mas estables quimicamente, 
mas resistentes frente a las (3-lactamasas y con un espectro de accion mas am- 
plio. 

Para la preparacion de penicilinas semisinteticas se parte del acido 6-ami- 
nopenicilanico (6-APA), resultante de la eliminacion de la cadena lateral de la 
penicilina G (Figura 24.12). 





CH3 

CH3 ■ 
"COOH 


J—N — K, 


CH 3 

CH 3 

COOH 


penicilina G 6-APA 

Figura 24.12. Penicilina G y acido 6-aminopenicilanico (6-APA). 


Desde un punto de vista qufmico, la bidrolisis de la cadena lateral en pre- 
sencia del sistema de P-lactama no es sencilla. Por ello, los primeros metodos 
descritos para la obtencion del 6-APA estaban basados en procesos de fermen¬ 
tacion en ausencia de precursores de la cadena lateral. Sin embargo, los rendi- 
mientos de 6-APA mediante de este proceso resultaban muy bajos como para ser 
interesantes a nivel industrial. Posteriormente, se desarrollo un metodo basado 
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en la accion de deltas enzimas especificas de diversas procedencias. Se trata de 
las llamadas penicilmamidasas o penicilinasas.^ Dichas enzimas, conveniente- 
mente inmovilizadas sobre soportes adecuados, permiten la degradacion de la 
cadena lateral de las penicilinas G o V sin afectar el sistema de P-lactama. 
Aunque este metodo todavia se emplea en la actualidad, se ban desarrollado di- 
versos metodos quimicos que permiten asimismo la degradacion selectiva de la 
cadena lateral con elevados rendimientos. La obtencion de las diversas penici¬ 
linas semisinteticas se consigue por acilacion del 6-APA asi obtenido. 


24.4.2.1. Penicilinas semisinteticas resistentes a los dcidos 

Una de las razones de la elevada reactividad qufmica de las penicilinas fren- 
te a los acidos es la tension del sistema de P-lactama, responsable tambien de la 
actividad antibiotica de estos compuestos. Por otra parte, la degradacion de las 
penicilinas en medio acido se inicia con un ataque nucleofilo intramolecular del 
grupo carbonilo de la cadena lateral sobre el sistema de P-lactama protonado 
(Figura 24.10). El diseno racional de penicilinas resistentes a los acidos se ha 
basado en la incorporacion de sustituyentes atrayentes de electrones por efec- 
to inductive en posicion a del grupo carbonilo de la cadena lateral, de mane- 
ra que queda asf reducido el caracter nucleofilo de dicho grupo. En realidad, la 
penicilina V (fenoximetilpenicilina) es el linico ejemplo de penicilina biosin- 
tetica con mayor resistencia frente a los acidos y administrable, por tanto, por 
via oral. Sin embargo, su espectro antibacteriano es menor que el de la bencil- 
penicilina y su uso es limitado. En la Figura 24.13 se indican algunas de las pe¬ 
nicilinas resistentes al medio acido. 



R = H : ampicilina feneticilina 

R = OH : amoxicilina 

Figura 24.13. Penicilinas resistentes al medio acido. 


La ampicilina y la amoxicilina son dos de las penicilinas mas empleadas 
debido tanto a su mayor resistencia frente a los acidos como a su amplio es¬ 
pectro de accion (en el Apartado 24.4.2.3 se trataran con mas detalle las peni¬ 
cilinas de amplio espectro). La administracion por via oral de estos antibioticos 
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plantea, no obstante, nuevos problemas derivados de su escasa absorcion in¬ 
testinal. Elio es debido al caracter anfotero («zwitteri6nico») de estos com- 
puestos, dado que presentan un grupo amino y un grupo carboxilato en la mis- 
ma molecula. El problema puede resolverse enmascarando uno de los gmpos 
polares para dar lugar a un profarmaco mas facilmente absorbible, que revier- 
ta a la forma activa tras la absorcion intestinal. En la Eigura 24.14 se indican al- 
gunas de las modificaciones realizadas sobre la ampicilina con esta finalidad. 


o CH, 

II I 

R = —CH 2 -O-C-C-CH 3 pivampicilina 



metampicilina 

Figura 24.14. Profarmacos de la ampicilina en los que se mejora 
la absorcion intestinal. 


Es interesante destacar que los esteres aciloximetilicos son suceptibles de 
hidrolisis por esterasas no especificas, de acuerdo con el mecanismo indicado 
en la Figura 24.15. 



Figura 24.15. Hidrolisis de los esteres aciloximetilicos. 
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24.4.2.2. Penicilinas semisinteticas resistentes a las P-lactamasas 

Como hemos indicado anteriormente, las (3-lactamasas catalizan la hidroli- 
sis del sistema de P-lactama (Figura 24.16). 
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Figura 24.16. Hidrolisis mediada por las p-lactamasas. 


La estrategia empleada en el diseno de penicilinas resistentes a las P-lacta¬ 
masas ha consistido en la incorporacion de sustituyentes voluminosos en la ca- 
dena lateral con la finalidad de dificultar la hidrolisis de la P-lactama por im- 
pedimento estereo (Figura 24.17). 


o 


II 



Figura 24.17. Bloqueo de la p-lactama por los sustituyentes voluminosos 

de la cadena lateral. 

Desgraciadamente, los primeros analogos disenados con este criterio tro- 
pezaron con un problema en cierto modo previsible. Asf, puesto que el meca- 
nismo de accion de estos antibioticos se basa en la reaccion de la P-lactama 
con el centro activo de la enzima transpeptidasa (Apartado 24.2), los sustitu¬ 
yentes de la cadena lateral excesivamente voluminosos condujeron a com- 
puestos que, aunque resistentes frente a las P-lactamasas, resultaron practica- 
mente inactivos. Fue necesario, por tanto, afinar al maximo el diseno hasta 
conseguir sustituyentes compatibles con el mecanismo de accion de estos an¬ 
tibioticos y que resultasen a la vez eficaces como protectores frente a las P-lac- 
tamasas. Las isoxazolilpenicilinas (Figura 24.18) representan uno de los gru- 
pos de antibioticos P-lactamicos mas eficaces en este sentido ya que, ademas 
del volumen del sustituyente de la cadena lateral, el caracter atrayente de 
electrones del anillo de isoxazol confiere a estos analogos suficiente estabili- 
dad frente a los acidos como para permitir su administracion por via oral. 
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R = R' = H : oxacilina 
R = Cl; R' = H : cloxacilina 
R = Cl; R' = F : flucloxacilina 



meticilina 


Figura 24.18. Isoxazolilpenicilinas y meticilina. 


La meticilina (Figura 24.18) es otro ejemplo de antibiotico |3-lactamico re- 
sistente a las (3-lactamasas aunque sin resistencia frente a los acidos, por lo que 
su uso queda restringido a la administracion parenteral. 


24.4.2.3. Penicilinas de amplio espectra 

La necesidad de disponer de penicilinas de amplio espectro antibacteriano 
ha impulsado la smtesis de nuevos analogos resultantes de la modificacion de la 
cadena lateral. Sin embargo, a diferencia de lo indicado en los apartados ante- 
riores, se carece de criterios qufmicos suficientes para un diseno racional de es- 
tos analogos. En consecuencia, el desarrollo de penicilinas de amplio espectro 
se ha basado en estrategias de «prueba y error» que han permitido el diseno 
progresivo de compuestos cada vez mas eficaces. De la enorme diversidad de 
analogos sintetizados y ensayados farmacologicamente, han surgido tres fami- 
lias estructurales bien definidas: 

a) Aminopenicilinas: La amoxicilina, la ampicilina y sus derivados (Figu¬ 
ra 24.13) constituyen los ejemplos mas representativos. Estas penicilinas se di- 
senaron como analogos mas estables frente a los acidos y administrables por via 
oral. Su mayor espectro de accion constituye un valor adicional, si bien son 
sensibles a las (3-lactamasas. 

b) Ureidopenicilinas: Pertenecen a este grupo la mezlocilina y la pipera- 
cilina (Figura 24.19). Son sensibles a las (3-lactamasas y al medio acido, por lo 
que se han de administrar por via parenteral. 



Figura 24.19. Ureidopenicilinas. 
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c) Carboxipenicilinas: La carbenicilina, la carfecilina y la ticarcilina per- 
tenecen a este grupo (Figura 24.20). Son penicilinas selectivas frente a bacterias 
Gram-negativas, por lo que complementan el espectro de accion de las penici¬ 
linas procedentes de fermentacion (Apartado 24.3). 
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R = H : carbenicilina ticarcilina 

R = Ph: carfecilina 

Figura 24.20. Carboxipenicilinas. 


Si bien las relaciones estructura-actividad conducentes a penicilinas de 
amplio espectro son dificiles de definir, la observacion de las estructuras indi- 
cadas en los apartados anteriores permite establecer una correlacion entre dicha 
propiedad farmacologica y la presencia de grupos atrayentes de electrones 
(NH 2 , OH, COOR) en la cadena lateral. Elio explica que algunas de ellas scan 
activas por via oral. 


24.5. CEFALOSPORINAS: AISLAMIENTO Y PROPIEDADES 

Las cefalosporinas constituyen el segundo mayor grupo de antibioticos 
P-lactamicos. Estructuralmente, difieren de las penicilinas en la naturaleza del 
sistema bicfclico fusionado con la P-lactama, que en las cefalosporinas es un 
derivado de la dihidrotiazina (Eigura 24.21). Sin embargo, el origen biosintetico 
es similar al de las penicilinas, ya que tambien pueden reconocerse los amino- 
acidos cistema y valina como precursores del sistema bicfclico. Por tratarse de 
p-lactamas, las cefalosporinas inhiben la biosmtesis de la pared celular bacte- 
riana mediante un mecanismo identico al de las penicilinas. 




cistema valina 

Figura 24.21. Estructura general de las cefalosporinas. 
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La primera cefalosporina conocida fue la cefalosporina C (Figura 24.21), 
aislada en 1948 del hongo Cephalosporeum acemonium procedente de aguas 
residuales. Sin embargo, su elucidacion estmctural no fue posible hasta prin- 
cipios de los anos sesenta. 

El estudio del perfil antibacteriano de la cefalosporina C mostro una serie 
de limitaciones con respecto a las penicilinas conocidas hasta esc momento. 
Asf, presenta una absorcion oral escasa debida, fundamentalmente, a su natu- 
raleza altamente polar y es unas 1.000 veces menos potente que la penicilina G. 
Sin embargo, la cefalosporina C tambien presenta una serie de propiedades 
interesantes en comparacion con la penicilina G, como son un espectro anti¬ 
bacteriano mas amplio, una mayor resistencia frente a las P-lactamasas, mayor 
estabilidad en medio acido y menor alergenicidad.® Si bien la utilidad terapeu- 
tica de la cefalosporina C es escasa, se ban obtenido diversos analogos estruc- 
turales por farmacomodulacion. 


24.6. FARMACOMODULACION DE LAS CEFALOSPORINAS 

Las modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre la cefalosporina C se 
han centrado a tres niveles: a) modificaciones de la cadena lateral de 7-acila- 
mino; b) modificacion simultanea de la cadena lateral de 3-acetoximetilo y de 
7-acilamino y c) introduccion de sustituyentes sobre la posicion la (Figu¬ 
ra 24.22). 


introduccion de sustituyentes 

TT 






OAc 


modificaciones de 
la cadena lateral 


COOH 

f 

cambio por otros grupos 
Figura 24.22. Modificaciones moleculares en las cefalosporinas. 


24.6.1. Variaciones en el sustituyente de la posicion 7 

Analogamente a las penicilinas, la introduccion de cadenas de tipo acila- 
mino sobre la posicion 7 del nucleo de las cefalosporinas se ha llevado a cabo 
a partir del acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA), obtenido por degradacion 
de la cadena de acido 7-aminoadfpico presente en la cefalosporina C (Figu¬ 
ra 24.23). 
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Figura 24.23. Cefalosporina C y acido 7-aminocefalosporanico (7-ACA). 


Sin embargo, a diferencia de las penicilinas, no se conoce ningun sistema 
enzimatico capaz de degradar selectivamente la cadena lateral de la cefalospo¬ 
rina C. Por otra parte, los procesos de fermentacion en ausencia de precursores 
de la cadena lateral tampoco son eficaces en este caso. En consecuencia, la de- 
gradacion qufmica constituye la linica via posible para la obtencion de 7-ACA 
a partir de la cefalosporina C. 

La acilacion del 7-ACA con diversos derivados de acidos carboxflicos ha 
permitido la obtencion de una gran diversidad de cefalosporinas con utilidad te- 
rapeutica, algunas de las cuales se indican en la Figura 24.24. A1 igual que en 
las penicilinas, la introduccion de sustituyentes atrayentes de electrones 
en posicion a respecto al gmpo carbonilo aumenta la estabilidad frente a los 
acidos de los compuestos resultantes. 


H H H 



COOH 



cefalotina cefapirina 

Figura 24.24. Cefalosporinas resultantes de la modificacion de la cadena 
acilamino de la posicion 7. 


24.6.2. Modificacion simultanea de las cadenas 7-acilamino 
y 3-acetoximetilo 

La hidrolisis del grupo 3-acetoxilo es una de las degradaciones metabolicas 
mas usuales de las cefalosporinas que conduce a metabolitos menos activos que 
el compuesto original. Por ello, las modificaciones sobre la posicion 3 se han 
orientado hacia la obtencion de analogos metabolicamente mas estables. Qui- 
micamente, la smtesis de dichos analogos se basa en el caracter nucleofugo del 
grupo 3-acetoxilo, que puede sustituirse por otros grupos mediante reacciones 
de sustitucion nucleofila. Este grupo de analogos comprende la mayor parte de 
las cefalosporinas con interes terapeutico (Figura 24.25). 
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Figura 24.25. Cefalosporinas modificadas en la posicion 3. 


Es interesante destacar que, a diferencia de la mayor parte de las cefalos¬ 
porinas, los analogos de tipo 3-cloro y 3-metilo pueden administrarse por via 
oral debido a su elevada absorcion intestinal como consecuencia de la mayor li- 
pofilia de los sustituyentes. Esta situacion es la opuesta a la observada en la ce- 
faloridina, un derivado de una sal de piridinio de elevada solubilidad en agua. 

En general, las cefalosporinas descritas en este apartado son activas frente 
a un amplio rango de microorganismos, incluyendo bacterias tanto Gram-po- 
sitivas como Gram-negativas, si bien son menos potentes que las penicilinas. 
La absorcion oral suele ser escasa, aunque los analogos con grupos a-amino en 
el sustituyente 7-acilo y un sustituyente de elevada lipofilia en la posicion 3, 
suelen mostrar niveles de absorcion oral aceptables. No obstante, uno de los 
problemas mas generalizados de las cefalosporinas es su sensibilidad frente a 
las |3-lactamasas. A diferencia de las penicilinas, la introduccion de sustitu¬ 
yentes voluminosos en la cadena lateral de la posicion 7, aunque evita la de- 
gradacion por las |3-lactamasas, conduce a derivados muy poco activos. 


24.6.3. Introduccion de sustituyentes sobre la posicion la (cefamicinas) 

Las cefamicinas comprenden un grupo de derivados del cefamo caracteri- 
zados por la presencia de un sustituyente metoxilo en posicion la. El primer 
compuesto aislado de esta familia fue la cefamicina C (Figura 24.26), proce- 
dente de cultivos de ciertas especies de Streptomyces. 




0CH3 
H = H 
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Figura 24.26. Estructura general de las cefamicinas y de la cefamicina C. 
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Aunque su absorcion oral es escasa, el interes terapeutico de las cefamicinas 
radica en su mayor resistencia frente a las |3-lactamasas como consecuencia de 
la presencia del grupo metoxilo en posicion 7a. Asimismo, el gmpo carba- 
moiloxi sobre la posicion 3 es responsable de la menor velocidad de hidrolisis 
metabolica de este compuesto. Las modificaciones de las cefamicinas ban 
conducido a analogos con mayor resistencia frente a bacterias Gram-positivas, 
manteniendo su espectro de actividad frente a las Gram-negativas. En la Figu- 
ra 24.27 se indican algunos ejemplos representativos. 
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Figura 24.27. Analogos de las cefamicinas. 



24.6.4. Nuevas cefalosporinas 

El desarrollo de nuevas cefalosporinas ha dado lugar a analogos dotados 
de un espectro de accion mas amplio. Una de las familias mas interesantes en 
este contexto son las oximinocefalosporinas, caracterizadas por la presencia 
de un grupo oximino (RON=C) en posicion a de la cadena lateral (Figu¬ 
ra 24.28). 
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cefuroxima 

Figura 24.28. Oximinocefalosporinas. 
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24.7. NUEVOS ANTIBIOTICOS p-LACTAMICOS 

Durante los ultimos anos, la investigacion basica en el campo de los 
antibioticos ha conducido al descubrimiento de nuevos compuestos P-lacta- 
micos de gran interes terapeutico. Algunos de los mas interesantes son los si- 
guientes: 


24.7.1. Inhibidores de P-lactamasas 

Comprenden un grupo de derivados P-lactamicos, tanto de origen natural 
como sintetico, con escasa actividad antibiotica. Sin embargo, dada su capaci- 
dad para inhibir las P-lactamasas, se administran en asociacion con penicilinas 
sensibles a aquellas, lo que permite aumentar el espectro de accion. Desde un 
punto de vista estructural, se caracterizan por carecer de la cadena lateral sobre 
la posicion 6 y por la naturaleza singular del sistema heterocfclico fusionado 
con la P-lactama (Figura 24.29). 



CHs 


'COOH 



acido clavulanico 

Figura 24.29. 


sulbactam tazobactam 

Inhibidores de las (J-lactamasas. 


El acido clavulanico es un producto natural que se aislo a mediados de los 
anos setenta a partir de cultivos de Streptomyces clavuligerus. Es un inhibidor 
de la mayorfa de las P-lactamasas, por lo que se emplea en combinacion con 
penicilinas no resistentes, tales como la amoxicilina. Su mecanismo de ac¬ 
cion se basa en la inhibicion suicida de las P-lactamasas por acilacion del 
centro activo y alquilacion posterior con un grupo amino proximo. La singula- 
ridad del sustituyente 3-hidroxipropenileno presente en la posicion 4 del siste¬ 
ma bicfclico permite el bloqueo irreversible del centro activo de la P-lactama- 
sa de acuerdo con el mecanismo postulado en la Figura 24.30. 

El sulbactam y el tazobactam son compuestos de smtesis que comparten 
muchas de las propiedades del acido clavulanico. A diferencia de este, el sis¬ 
tema de P-lactama esta fusionado con un sistema de tiazolidina-5',5'-di6xido. No 
obstante, el mecanismo de accion de estos compuestos es comparable al del aci¬ 
do clavulanico. 
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p-lactamasa 
(centro active) 




bloqueo irreversible 

Figura 24.30. Mecanismo de inhibicion de la p-lactamasa por el acido 

clavulanico. 


24.7.2. Tienamicina 

La tienamicina es un producto natural aislado de cultivos de Streptomyces 
cattleya. Presenta un amplio espectro de accion y es resistente frente a las (3-lac- 
tamasas, lo que se atribuye al impedimento estereo de la cadena lateral en po- 
sicion 6a (Figura 24.31). Esta configuracion es contraria a la de los restantes 
sistemas P-lactamicos considerados en este capftulo. Este hecho hace sospechar 
que su mecanismo de accion sea distinto del propuesto para las penicilinas y las 
cefalosporinas. 


estereoquimica opuesta a los restantes p-lactannicos 
ausencia de heteroatomo 

OH 
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COOH 


O' COO“ 

tienannicina imipenem 

Figura 24.31. Singularidad estructural de las tienamicinas. 


Uno de los problemas asociados a este antibiotico es el de su baja absorcion 
oral, asi como su escasa estabilidad quimica y metabolica. Con objeto de paliar 
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estos inconvenientes, se han diseno diversos analogos, aunque sin demasiado 
exito hasta el presente. El imipenem (Figura 24.31) es un profarmaco de la tie- 
namicina, mas estable quimicamente, que revierte a la forma activa por hidro- 
lisis metabolica del grupo imino. El perfil farmacocinetico desfavorable de 
este tipo de compuestos, aconseja su empleo por via intravenosa, lo que cons- 
tituye una de sus may ores limitaciones. 


24.7.3. Monobactamas 


Tambien conocidas como nocardicinas constituyen un grupo de productos 
naturales con un espectro de accion reducido a ciertas bacterias Gram-negati- 
vas. En la Figura 24.32 se indica la estructura de una de las varias nocardicinas 
naturales, asi como del aztreonam, un analogo sintetico en el que la cadena la¬ 
teral de la posicion 3|3 es identica a la de otros antibioticos P-lactamicos. 
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O /OH 


aztreonam 

Figura 24.32. Ejemplos de monobactamas: nocardicina A y aztreonam. 


Dada su singularidad estructural y su espectro de accion, claramente distinto 
del de los restantes antibioticos (3-lactamicos, parece probable que, al igual que 
en la tienamicina, el mecanismo de accion de estos compuestos sea diferente 
del de los antibioticos (3-lactamicos clasicos. 


24.8. OTROS INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DE LA PARED 
CELULAR BACTERIANA 


a) Cicloserina: La D-(+)-cicloserina (Figura 24.33) es un producto natural 
aislado de Streptomyces orchidaceous, cuyo mecanismo de accion se basa en la 
capacidad de actuar como antimetabolito de la D-alanina en la biosmtesis de la 
pared celular bacteriana. 



D-alanina 




N"' O 

iD-cicloserina 




Figura 24.33. Relacion estructural entre la D-(+)-cicloserina y la D-alanina. 
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La cicloserina se absorbe y se distribuye rapidamente tras su administracion 
oral, alcanzando niveles elevados en el sistema nervioso central. 

b) Vancomicina: Es un antibiotico glicopeptidico que se obtiene a partir de 
cultivos de Streptomyces orientalis (Figura 24.34). Aetna bloqueando la smte- 
sis de la pared bacteriana por union con las terminaciones peptidicas del mu- 
copeptido en formacion, impidiendo el proceso de polimerizacion final del 
peptidoglicano. Aunque tiene un espectro antibacteriano reducido, es activa 
frente a especies productoras de P-lactamasas. 



c) Nitrofuranos: Aunque su modo de accion es complejo, una parte de la 
utilidad terapeutica de los nitrofuranos se basa en su capacidad para interferir en 
la smtesis de la pared bacteriana. Los nitrofuranos tambien actuan sobre varios 
de los procesos enzimaticos implicados en la respiracion celular y en el meta- 
bolismo de los aziicares. Estan especialmente indicados en el tratamiento de in- 
fecciones del tracto urinario, asi como en infecciones por Candida sp y Tri¬ 
chomonas vaginalis. En la Figura 24.35 se indican algunos de los nitrofuranos 
de uso mas frecuente. 




SCHs 


nitrofurantoina nifuratel 

Figura 24.35. Nitrofuranos antibacterianos. 
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Notas 

1. Las P-lactamasas son enzimas bacterianas que hidrolizan el sistema de P-lactama. Son res- 
ponsables de la aparicion de cepas resistentes. 

2. Las causas de la resistencia frente a las penicilinas mostrada por las bacterias Gram-negati- 
vas son diversas. Ademas de la mayor abundancia de P-lactamasas en estas bacterias, la apa¬ 
ricion de resistencias tambien parece depender de la propia naturaleza de su pared celular. 
Asi, se sabe que el caracter Gram-negativo (ausencia de tincion en presencia del colorante de 
Gram) es consecuencia de la existencia de una barrera lipoproteica que impide la difusion 
de compuestos ionizados como las penicilinas. Por otra parte, se ha relacionado tambien la 
resistencia de las bacterias Gram-negativas a las penicilinas con la presencia de una forma 
mutante de transpeptidasa insensible a la accion de las P-lactamas. 

3. Este efecto se debe a la acilacion por parte de la penicilina de diversas protemas que ad- 
quieren asi un caracter antigenico. 

4. Una estrategia alternativa consiste en la administracion simultanea de probenecida, un 
compuesto acido que se excreta a nivel renal de modo similar a las penicilinas. Dado que 
ambos compuestos compiten por los mismos sistemas de transporte tubular activo para 
acidos, el empleo de dosis elevadas de probenecida disminuye la excrecion renal de penici¬ 
linas con el consiguiente aumento de sus niveles plasmaticos. En la actualidad, la probene¬ 
cida se emplea como uricosurico (Capitulo 27, vease Eigura 27.14) debido a que, por un me- 
canismo semejante, impide la reabsorcion activa de acido urico desde el filtrado glomerular. 

5. Dado que en algunos textos se denominan «penicilinasas» a las P-lactamasas, es recomen- 
dable el empleo del termino «penicilmamidasas» para referirnos a estas enzimas. 

6. Debe tenerse en cuenta que la react!vidad del sistema de P-lactama en las cefalosporinas es 
menor que en las penicilinas, debido a la menor tension del sistema biciclico fusionado [4-1-6] 
en comparacion con el sistema [4-1-5] presente en las penicilinas. Esta caracteristica es la res- 
ponsable de las propiedades quimicas mencionadas para los sistemas de cefalosporina. 
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Inhibidores de la smtesis 
proteica bacteriana 


Se conocen antibioticos que inhiben la biosmtesis de protemas por interac- 
cion con los ribosomas bacterianos. Si bien la smtesis proteica es comiin tanto 
para las celulas eucariotas como para las procariotas, existen diferencias en la 
composicion proteica de los ribosomas de ambos tipos de celulas. En conse- 
cuencia, la utilidad terapeutica de estos antibioticos dependera de su capacidad 
para interferir selectivamente en la smtesis de protemas en las bacterias como 
resultado de su interaccion con componentes ribosomales que no se encuentran 
en las celulas eucariotas. La interferencia en dichos procesos se traduce en una 
inhibicion tanto del crecimiento celular como de ciertos procesos bioqmmicos 
esenciales para la bacteria, lo que explica los efectos bacteriostaticos o bacte- 
ricidas observados para estos antibioticos. 

25.1. AMINOGLICOSIDOS 

Este tipo de antibioticos se caracterizan estructuralmente por ser derivados 
de 1,3-diaminoinositoles como la estreptamina (o estreptidina), la 2-desoxies- 
treptamina o la espectinamina (Figura 25.1)*. 


HN=( 


NH2 



CH3 


OH NH 'Jn UM 

estreptidina 2-desoxiestreptannina espectinamina 

Figura 25.1. Inositoles constituyentes de los aminoglicosidos. 
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La estreptomicina, aislada de Streptomyces griseus en 1944, es uno de los 
antibioticos mas representativos de este grupo. Estructuralmente, es un derivado 
de la estreptidina que presenta un enlace glicosidico entre el grupo hidroxilo de 
la posicion 4 y un disacarido compuesto de estreptosa y A^-metil-L-glucosami- 
na (Figura 25.2). La unidad de a-hidroxialdehido presente en el fragmento de 
estreptosa es responsable de la inestabilidad termica de este antibiotico, cuyos 
preparados esteriles solo pueden obtenerse por ultrafiltracion. 



W-metil-L- estreptosa 
glucosamina 

Figura 25.2. Estreptomicina. 


La estreptomicina actiia por union con la subunidad ribosomal bacteriana 
30S inhibiendo la elongacion de la cadena proteica en formacion asi como el re- 
conocimiento del codon correspondiente al RNA^^. Otros antibioticos amino- 
glicosidos son los que presentan en su estructura alguno de los otros dos ami- 
noinositoles indicados anteriormente. Los mas abundantes son los derivados de 
la 2-desoxiestreptamina, en la que los grupos hidroxilo de las posiciones 4 y 6 se 
encuentran formando parte de enlaces glicosidicos (Figura 25.3). 

Los antibioticos aminoglicosidos son compuestos basicos muy solubles 
en agua. Forman sales con los acidos y su absorcion gastrointestinal es escasa. 
Debido a ello, las formas de administracion oral se emplean para combatir in- 
fecciones intestinales. Por via intramuscular o en perfusion presentan un amplio 
espectro antibacteriano y se eliminan rapida y extensamente por la orina, pu- 
diendo ser responsables de fenomenos de necrosis tubular renal en casos de en- 
fermos con patologfas en el rinon. A pesar de su elevada polaridad, son capaces 
de penetrar a traves de la pared celular bacteriana mediante su union previa a h- 
popolisacaridos de la cubierta y posterior difusion lenta a traves de poros. 
Fste proceso es inhibido por iones Ca^^ o Mg^^ que son, por tanto, incompati¬ 
bles con estos antibioticos. 

Un fenomeno muy corriente asociado al empleo de aminoglicosidos es la 
aparicion de resistencias bacterianas resultantes de procesos de A-acilacion, 
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Figura 25.3. Antibioticos aminoglicosidos derivados 
de la 2-desoxiestreptamina. 


O-fosforilacion y O-adenilacion de ciertos gmpos funcionales esenciales para la 
union con algunos de los componentes proteicos del ribosoma bacteriano. La 
eliminacion de dichos grupos funcionales mediante procesos de semismtesis ha 
permitido la obtencion de analogos mas resistentes frente a la inactivacion 
bacteriana con un amplio espectro de accion. 


25.2. MACROLIDOS 

Como su nombre indica, estos antibioticos presentan una macrolactona 
(de 14 miembros) polifuncionalizada como caracteristica estructural mas sig- 
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nificativa. Entre los grupos funcionales de la macrolactona figuran ciertos 
azucares y aminoazucares que resultan esenciales para la actividad. Uno de los 
antibioticos mas representatives de este grupo es la eritromicina (Figura 25.4), 
un metabolite producido por Streptomyces erythreus. 


O 



Figura 25.4. Eritromicina. 


En general, los macrolidos suelen administrarse en forma de sales con aci- 
dos carboxflicos para favorecer su solubiUdad en agua. Son bacteriostaticos que 
se unen a la fraccion ribosomica 508 de la bacteria impidiendo la smtesis pro- 
teica, si bien todavfa se plantean muchas incognitas acerca de su mecanismo de 
accion. 

Uno de los problemas qmmicos mas frecuentes en los macrolidos es su 
inestabilidad en medio acido, atribuible a la formacion de un cetal inactive, 
come se indica en la Figura 25.5. 




cetal inactive 

Figura 25.5. Inactivacion en medio acido de los macrolidos. 

En consecuencia, el desarrollo de macrolidos se ha orientado hacia deri- 
vados con mayor estabilidad en medio acido dotados de una mejor farmaco- 
cinetica, mejor tolerancia gastrica y, naturalmente, mayor espectro de accion y 
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mayor actividad antibacteriana. Dos ejemplos de ello son la claritromicina y la 
azitromicina. La claritromicina es un analogo semisintetico de la eritromicina 
que difiere de esta tan solo en la funcionalizacion de la posicion 6, en la que se 
halla presente un grupo metoxilo en vez de un grupo hidroxilo. Dado que ese 
grupo hidroxilo interviene en la reaccion de cetalizacion que conduce a la 
inactivacion del antibiotico (Figura 25.5), la claritromicina presenta una mayor 
estabilidad frente a los acidos. For otra parte, la mayor lipofilia de este com- 
puesto permite una menor dosificacion y posologia en su uso terapeutico. La 
azitromicina (Figura 25.6) es un azamacrolido semisintetico de 15 miembros 
resultante de la insercion de un atomo de nitrogeno entre los carbonos 9 y 10 
de la eritromicina acompanada de reduccion del grupo carbonilo de la posi¬ 
cion 9. 



Figura 25.6. Azitromicina. 


La azitromicina, ademas de su mayor estabilidad quimica en comparacion 
con la eritromicina, presenta una mayor vida media por su mayor lipofilia, lo 
que permite una pauta de dosificacion mas espaciada. 


25.3. TETRACICLINAS 

Las tetraciclinas proceden de los caldos de cultivos de diversas especies de 
Streptomyces, asi como de semismtesis a partir de productos naturales. Qui- 
micamente, son antibioticos derivados del nucleo del naftaceno, que se halla 
parcialmente reducido y extensamente funcionalizado, como se puede apreciar 
en la Figura 25.7 donde se indican las estructuras de algunas de las tetraciclinas 
de uso mas corriente. 

Las tetraciclinas son sustancias anfoteras y escasamente solubles en agua, 
por lo que se emplean en forma de hidrocloruros. Presentan tres valores de 
correspondientes a los sistemas de enona conjugados de las posiciones C1-C3, 
Cl 1-C12 y al grupo dimetilamino en C4a (Figura 25.8). 
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Figura 25.7. Tetraciclinas. 
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Figura 25.8. Equilibrios de ionizacion en las tetraciclinas. 


El sistema enonico C1-C3 es el responsable de una de las reacciones de de- 
gradacion mas importantes en las tetraciclinas. Se trata de la epimerizacion del 
centro estereogenico de la posicion 4. Asf, el grupo amino en 4a pasa a 4(3 para 
dar la correspondiente epitetraciclina, mucho menos activa. En la Eigura 25.9 
se indica el mecanismo por el que tiene lugar esta epimerizacion. 
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Figura 25.9. Epimerizacion en las tetraciclinas. 


Otra de las reacciones de degradacion frecuentemente observadas en medio 
acido es la deshidratacion. La perdida de agua tiene lugar entre las posiciones 5 y 
6 originandose la correspondiente anhidrotetraciclina. Este es un proceso muy fa- 
vorecido como consecuencia tanto de la disposicion antiperiplanar de ambos 
grupos como de la naturaleza aromatica de la especie resultante (Figura 25.10). 


R CH3 OH 
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tetraciclina anhidrotetraciclina 

Figura 25.10. Deshidratacion de las tetraciclinas. 


Las anhidrotetraciclinas son especies inactivas que, por epimerizacion de la 
posicion C4a conducen a las 4-epianhidrotetraciclinas, compuestos responsa- 
bles de procesos de toxicidad renal. Estos mismos productos de degradacion 
tambien pueden proceder de la deshidratacion de las correspondientes 4-epite- 
traciclinas (Figura 25.11). 





Figura 25.11. Interconversion entre las tetraciclinas y sus productos de degradacion. 
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El grupo hidroxilo de la posicion 6 se encuentra implicado en otra reaccion 
de degradacion caracteristica de las tetraciclinas, consistente en la lactonizacion 
con el grupo carbonilo de la posicion 11 para dar las correspondientes isote- 
traciclinas, como se indica en la Figura 25.12. Esta reaccion tiene lugar en di- 
soluciones alcalinas de pH igual o superior a 8,5. 



Figura 25.12. Formacion de isotetraciclinas por lactonizacion. 


Las reacciones de degradacion indicadas para las tetraciclinas son las res- 
ponsables de la escasa estabilidad frente a bases y frente a acidos de las diso- 
luciones acuosas de estos compuestos. 

Una propiedad quimica caracteristica de las tetraciclinas es su capacidad 
para formar quelatos insolubles a pH neutro con ciertos iones metalicos, tales 
como Fe^^, AP"^, Ca^+ y Mg^+ entre otros. La reaccion tiene lugar a nivel del sis- 
tema dicarbonflico Cl 1-C12, como se indica en la Figura 25.13. 



M = cation nnetalico 

Figura 25.13. Formacion de quelatos. 

Ademas de los problemas de indole galenico que ello puede comportar, es- 
pecialmente en lo que respecta a la preparacion de disoluciones, la formacion 
de quelatos debe tenerse en cuenta desde un punto de vista terapeutico. Asi, en 
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tratamientos con tetraciclinas, debera evitarse tanto la medicacion con antiaci- 
dos (sales de AP+, etc.) como la ingestion de productos lacteos, ricos en 
Ca^*. Por otra parte, debera controlarse la acumulacion de tetraciclinas en es- 
tructuras ricas en calcio, como los huesos y los dientes. Estos liltimos pueden 
adquirir coloraciones amarillentas como consecuencia de la formacion de de- 
positos de dichos quelatos insolubles. 

Las tetraciclinas inhiben la smtesis proteica bacteriana por union con la su- 
bunidad 30S ribosomica alterando la interaccion codon-anticodon. Aunque 
este proceso no es exclusivo de las bacterias, la utilidad terapeutica de las te¬ 
traciclinas es debida a su mayor acumulacion en las celulas bacterianas a las 
dosis usuales. Sin embargo, a dosis elevadas o en situaciones fisiologicas par- 
ticulares, como en el embarazo, pueden observarse efectos toxicos. En muchos 
casos se ban observado aparicicion de resistencias, por lo que algunas de las te¬ 
traciclinas mas clasicas ban ido cayendo paulatinamente en desuso. 


25.3.1. Tetraciclinas semisinteticas 

Aunque la mayoria de las tetraciclinas proceden de procesos de fermenta- 
cion, algunas transformaciones semisinteticas son especialmente interesantes 
por conducir a tetraciclinas mas estables quimicamente o con propiedades fi- 
sicoqmmicas mas adecuadas. Tal es el caso de la minociclina, que puede obte- 
nerse a partir de la demeclociclina, una tetraciclina obtenida por fermentacion 
a partir de una cepa de Streptomyces aureofaciens geneticamente alterada (Fi- 
gura 25.14). 



minociclina 

Figura 25.14. Tetraciclinas semisinteticas. 
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A partir de la demeclociclina se obtiene la sanciclina, una de las tetracicli- 
nas mas simples qmmicamente y dotada de una cierta actividad antibiotica. A 
partir de esta se obtiene la minociclina, una tetraciclina mas lipofila que sus pre- 
cursores y que alcanza niveles plasmaticos elevados y sostenidos. Por otra 
parte, la minociclina presenta mayor estabilidad quimica que las tetraciclinas 
naturales, ya que carece del grupo hidroxilo en C6 responsable de las reaccio- 
nes de deshidratacion y lactonizacion anteriormente indicadas. 

Por ultimo, con objeto de aumentar la solubilidad en agua de las tetraci¬ 
clinas para su incorporacion en formas farmaceuticas acuosas, puede deriva- 
tizarse el grupo carboxamido en C2, como en la rolitetraciclina (Figura 25.15). 
Este compuesto es un profarmaco que revierte a la tetraciclina de partida por 
hidrolisis. 



Figura 25.15. Formacion de la rolitetraciclina. 


La rolitetraciclina es el resultado de una reaccion de Mannich entre el gru¬ 
po carboxamido y la sal de iminio resultante de la condensacion entre el for- 
maldehido y la pirrolidina. Es interesante destacar la inusual reactividad qui¬ 
mica del grupo carboxamido, debida a la conjugacion del grupo carbonilo con 
el sistema l,3-dicet6nico (Figura 25.8). 


25.4. CLORANFENICOL 

El cloranfenicol es un antibiotico de uso relativamente limitado que se 
aislo de cultivos de Streptomyces venezuelae. Sin embargo, debido a su es- 
tructura relativamente simple (Eigura 25.16), hoy dfa se obtiene por smtesis to¬ 
tal, lo que requiere la preparacion del isomero 1R,2R, el unico biologicamente 
activo. 


OoN 



HN.^CHCl2 

T 
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Figura 25.16. (1/?,2/?)-Cloranfenicol. 
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El cloranfenicol se une a la subunidad 508 de los ribosomas dando lugar a 
una inhibicion del desplazamiento del ribosoma sobre el RNA^^, probable- 
mente por inhibicion de la peptidiltransferasa que permite la extension de la ca- 
dena peptidica en crecimiento. Debido a su escasa selectividad entre las celulas 
bacterianas y las del huesped, es un antibiotico relativamente toxico y su em- 
pleo debe restringirse a patologias muy concretas. Asimismo, es corriente la 
aparicion de resistencias mediadas por enzimas bacterianas que catalizan la ace- 
tilacion de los grupos hidroxilo, lo que inactiva el compuesto. 

Las modificaciones moleculares llevadas a cabo sobre el cloranfenicol ban 
permitido concluir que el grupo nitro solamente es reemplazable por algunos 
otros grupos atrayentes de electrones, como por ejemplo, el metanosulfonilo 
(tianfenicol, Figura 25.17). El grupo dicloroacetamido puede igualmente re- 
emplazarse por otros restos acilo sin una alteracion sustancial del espectro an- 
tibacteriano. 


OH 



Figura 25.17. Tianfenicol. 


La formacion de profarmacos del cloranfenicol se ha llevado a cabo con ob- 
jeto de mejorar algunas de las propiedades fisicoqmmicas del antibiotico. Asi, 
la formacion de esteres sobre el grupo hidroxilo primario (Eigura 25.18) ha per¬ 
mitido resolver algunos problemas galenicos. Por ejemplo, el hemisuccinato es 
un derivado soluble en agua, apto para la preparacion de inyectables, mientras 
que el palmitato, por ser insoluble en agua, es adecuado para la preparacion de 
jarabes, ya que se enmascara el intenso sabor amargo del antibiotico. En ambos 
casos, se trata de formas biorreversibles que conducen a la forma activa por hi- 
drolisis. 
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palmitato de cloranfenicol hemisuccinato de cloranfenicol 

Figura 25.18. Derivados biorreversibles del cloranfenicol. 


Notas 

1. Los inositoles comprenden un amplio grupo de productos naturales que presentan la es- 
tructura de polihidroxiciclohexano. 
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Inhibidores de la biosmtesis 
del acido tetrahidrofolico 


El acido folico pertenece al grupo de las vitaminas B y se halla amplia- 
mente distribuido en la naturaleza. Se aislo y cristalizo a partir de extractos de 
Mgado a principios de los anos cuarenta y su estructura se establecio de forma 
inequfvoca por smtesis total pocos anos despues. Sin embargo, no fue hasta 
principios de los anos setenta cuando pudo establecerse la secuencia biosinte- 
tica conducente al acido tetrahidrofolico, que es el cofactor que interviene, en- 
tre otros procesos, como transportador de grupos metilo en la biosmtesis de pu- 
rinas y pirimidinas (Figura 26.1). 

En los mamfferos, el acido tetrahidrofolico proviene de la reduccion del 
acido folico de la dieta. Por el contrario, en las bacterias se sintetiza de novo a 
partir de la dihidropterina y del acido glutamico. Estas diferencias bioqufmicas 
entre las celulas bacterianas y las humanas son fundamentales para explicar la se- 
lectividad de los inhibidores de la dihidropteroato sintetasa como farmacos an- 
tibacterianos. Por otra parte, dada la participacion del acido tetrahidrofolico 
como cofactor en la biosmtesis de bases nitrogenadas en los mamfferos, los in¬ 
hibidores de la dihidrofolato reductasa pueden considerarse inhibidores de la bio¬ 
smtesis del DNA con utilidad como antineopldsicos. 


26.1. INHIBIDORES DE LA DIHIDROPTEROATO SINTETASA: 

SULFONAMIDAS ANTIBACTERIANAS 

El descubrimiento de la actividad antibacteriana de las sulfonamidas a prin- 
cipio de los anos treinta marco el inicio de lo que hoy en dfa se conoce como 
quimioterapia. El estudio de la capacidad de tincion de las celulas de ciertos co- 
lorantes azoicos, permitio descubrir que uno de ellos, la sulfacrisoidina {Pron- 
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Figura 26.1. Biosi'ntesis del acido tetrahidrofolico. 


tosil rubrum), era capaz de inhibit el crecimiento bacteriano in vivo, aunque no 
in vitro. La actividad inhibidora se atribuyo a la presencia del metabolito pro- 
cedente de la reduccion del grupo azo, la p-aminobencenosulfonamida o sulfa- 
nilamida, que resulto activa tanto in vivo como in vitro (Figura 26.2). 



p-aminobencenosulfonamida = sulfanilamida 
(metaboiito activo como antibacteriano) 

Figura 26.2. Descubrimiento de las sulfonamidas antibacterianas. 


Una vez establecido el potencial quimioterapeutico de este nuevo tipo de 
compuestos, se iniciaron multitud de programas de investigacion encaminados 
al establecimiento de sus relaciones estructura-actividad y a la optimizacion de 
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su espectro de accion y de sus propiedades farmacocineticas. De la gran canti- 
dad de analogos estudiados se dedujeron unas relaciones estmctura-actividad 
relativamente simples, que se indican en la Figura 26.3. 


A/^ no sustituido 
0 sustituido con un grupo 
biorreversible 


(W^) 

l=> H2N- 


fr 


(A/') 

heterocicio o grupo polar, 
SO2 NH—R ^=1 riormalmente atrayente 
de electrones 


anillo bencenico N con un 
no sustituido H acido 


Figura 26.3. Relaciones estructura-actividad en las sulfonamidas 

antibacterianas. 


En general, deben tenerse en cuenta las siguientes observaciones: 

a) El anillo bencenico disustituido en las posiciones 1 y 4 resulta esencial 
para la actividad antibacteriana. Su reemplazo por otros sistemas aro- 
maticos, asf como la presencia de sustituyentes en otras posiciones di- 
ferentes conducen a analogos practicamente desprovistos de actividad. 

b) El grupo amino de la posicion 4 debe estar libre o sustituido por 
grupos facilmente metabolizables. 

c) La monosustitucion del atomo de nitrogeno del radical sulfonamido 
(A^*) con radicales de tipo heteroaromatico conduce a compuestos mas 
activos. Segiin la naturaleza de la sustitucion quedaran afectadas las 
propiedades farmacocineticas y fisicoquimicas de la sulfonamida, lo 
que determinara la utilidad terapeutica de la misma. En cualquier caso, 
resulta esencial el mantenimiento del caracter acido por las repercusiones 
que ello implica con relacion a su mecanismo de accion. 

Aunque la mayor parte de las sulfonamidas fueron desplazadas paulatina- 
mente tras el descubrimiento de los antibioticos, todavia ocupan un papel tera- 
peutico relevante en el tratamiento de ciertas infecciones sistemicas y, espe- 
cialmente, en infecciones intestinales y urinarias. 


26.1.1. Propiedades fisico-quimicas de las sulfonamidas 

Las dos propiedades fisicoquimicas mas importantes con relacion a la efi- 
cacia y aplicaciones terapeuticas de las sulfonamidas son el grado de ionizacion 
(relacionado con el p^^) y la lipofilia. Ambos parametros dependen de la na¬ 
turaleza del sustituyente aromatico unido al atomo de nitrogeno del grupo sul¬ 
fonamido. 

Como puede observarse en la Tabla 26.1, los grupos aromaticos atrayentes de 
electrones sobre A^ conducen a un aumento en la acidez de la sulfonamida. Desde 
un punto de vista galenico, este hecho tiene importancia por permitir la formacion 
de sales solubles en agua, especialmente utiles en la formulacion de inyectables. 
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Tabla 26.1 



Por otra parte, el y la actividad antibacteriana se pueden correlacionar 
mediante una curva parabolica, observandose una actividad maxima para va- 
lores de p/T^ proximos al pH fisiologico (7,4) (Figura 26.4). Recordemos que un 
valor de p^^ proximo al pH fisiologico asegura un grado de ionizacion de al- 
rededor del 50% (Capftulo 3), con lo que se combina una buena capacidad de 
penetracion celular con la acidez necesaria para el modo de accion de estos 
compuestos, como se indicara mas adelante. 

Concentracion 



Figura 26.4. Dependencia de la potencia antibacteriana con respecto al pK^. 
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Por otra parte, la solubilidad en Hpidos constituye otro parametro a consi- 
derar en la actividad terapeutica de estos compuestos. En general, las sulfo- 
namidas de elevada lipofilia muestran una vida media plasmatica alta como 
consecuencia de su elevada reabsorcion tubular. Por este motive estan espe- 
cialmente indicadas en el tratamiento de infecciones sistemicas. La mayor par¬ 
te de este grupo de sulfonamidas se caracterizan por presentar en un siste- 
ma heterociclico aromatico de seis miembros con uno o varies atomos de 
nitrogeno, tales como piridina, pirimidina, pirazina o ^-triazina. Algunas de las 
sufonamidas de accion sistemica mas representativas se indican en la Figu- 
ra 26.5. 
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Figura 26.5. Sulfonamidas antibacterianas de accion sistemica. 


Cuando el sistema heterociclico en A* es de naturaleza polar, las sulfo¬ 
namidas resultantes presentan una velocidad de eliminacion renal elevada por 
lo que estan especialmente indicadas en el tratamiento de infecciones del 
tracto urinario. En general, los sistemas heterociclicos de cinco miembros 
con dos o mas heteroatomos (oxazol, tiazol, pirazol, tiadiazol, etc.) suelen 
conferir este comportamiento farmacocinetico. En la Figura 26.6 se indican 
algunas de las sulfonamidas mas representativas que se emplean en infec¬ 
ciones urinarias. 
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sulfametoxazol sulfafenazol sulfametizol 


Figura 26.6. Sulfonamidas antibacterianas de accion urinaria. 


En todos los casos, un factor a considerar cuando se introducen modifica- 
ciones en A^'del sistema heterocfclico es la influencia que dicho cambio puede 
tener sobre la union de la sulfonamida a las protemas plasmaticas. Recordemos 
que los farmacos que se unen fuertemente a las protemas plasmaticas se liberan 
mas lentamente a la circulacion y presentan una vida media mas prolongada. 


26.1.2. Activacion metabolica de las sulfonamidas 

La mayoria de los procesos metabolicos que tienen lugar sobre las sulfo¬ 
namidas conducen a su inactivacion. Sin embargo, ciertas sulfonamidas se 
ban disenado como profarmacos que requiren un proceso metabolico previo 
para su activacion. Este el caso de las sulfonamidas de accion intestinal, algu- 
nas de las cuales se indican en la Figura 26.1. 

Estas sulfonamidas se caracterizan por su escasa o nula absorcion oral 
como consecuencia de su elevado grado de ionizacion debido al sustituyente en 
posicion N'^. Sin embargo, en el tramo final del intestine pueden experimentar 
una activacion metabolica por accion de los propios microorganismos de la flo¬ 
ra intestinal. Asf, c\ ftalilsulfatiazol y el succinilsulfatiazol se activan por hi- 
drolisis del grupo carboxamido, mientras que la sulfasalazina requiere la re- 
duccion metabolica del grupo azo. En este caso, ademas de la sulfonamida se 
libera el acido aminosalicflico que actua como antiinflamatorio. La sulfasala¬ 
zina puede considerarse, ademas de un profarmaco, un hfbrido reversible me- 
tabolicamente (Capftulo 7). 

Puesto que en el tramo final del intestine, donde tiene lugar la bioactivacion 
de estos compuestos, la absorcion es escasa, este tipo de sulfonamidas son 
adecuadas para el tratamiento de infecciones bacterianas a ese nivel. 
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ftalilsulfatiazol 



succinilsulfatiazol 


sulfasalazina 


Figura 26.7. Sulfonamidas antibacterianas de accion intestinal. 


26.1.3. Modo de accion de las sulfonamidas antibacterianas 

Como se ha indicado anteriormente, el caracter acido de las sulfonamidas 
resulta esencial no solo en lo que respecta a sus propiedades fisicoquimicas sino 
tambien para explicar el modo de accion de estos compuestos. Asi, se sabe que 
las sulfonamidas ejercen su accion por inhibicion reversible de la dihidropte- 
roato sintetasa, asi como por antagonismo competitivo con el acido p-amino- 
benzoico (PABA) en una de las primeras etapas de la biosintesis del acido dihi- 
drofolico en las bacterias (Figura 26.1). En el metabolismo bacteriano normal, 
la dihidropteroato sintetasa cataliza la biosintesis del acido dihidropteroico a 
partir del pirofosfato de hidroximetildihidropterina y PABA. Dada la similitud 
estmctural entre el PABA y las sulfonamidas antibacterianas (Figura 26.8), es- 
tas serian capaces de competir con el PABA en la reaccion catalizada por la 
dihidropteroato sintetasa, dando lugar a un analogo inactivo del acido dihi- 



pKa = 4,9 


2.3 A 

Figura 26.8. Analogi'a entre el acido 


6,9 A 



2,4 A 


3<pKa<10, 
segun R 


p-aminobenzoico y las sulfanilamidas. 
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dropteroico. Esto intermmpe la secuencia biosintetica que conduce al acido 
dihidrofolico. For tanto, puede considerarse que las sulfonamidas antibacte- 
rianas son antimetabolitos del acido p-aminobenzoico. 


26.2. INHIBIDORES DE LA DIHIDROFOLATO REDUCTASA 

La inhibicion de la dihidrofolato reductasa (DHFR) da lugar igualmente a la 
inhibicion de la biosmtesis del acido tetrahidrofolico. Sin embargo, este proceso 
es comiin en las bacterias y en las celulas eucariotas, por lo que el potencial te- 
rapeutico de los compuestos capaces de inhibir esta etapa dependera de su se- 
lectividad frente a ambos tipos de celulas. 

La inhibicion de esta etapa en la celula eucariota ha permitido la obtencion 
de farmacos con utilidad como antineopldsicos. La inhibicion de la dihidrofo¬ 
lato reductasa implica una reduccion de la biosmtesis de purinas y pirimidinas 
en las celulas humanas cuyo resultado es la inhibicion de la duplicacion del 
DNA. Aunque este proceso no afecta exclusivamente a las celulas cancerosas, 
es mas importante en estas dada su elevada velocidad de duplicacion. 

Desde un punto de vista estructural, los antineopldsicos inhibidores de la 
dihidrofolato reductasa son analogos del acido folico. Se denominan analogos 
de «molecula completa» por su similitud estructural con este y tambien para di- 
ferenciarlos de otro tipo de inhibidores de la misma enzima pero de estructura 
mas sencilla (analogos de «molecula corta»). Entre los analogos del acido fo¬ 
lico de «molecula completa» se encuentran la aminopterina o el metotrexato 
(Eigura 26.9). 


HjN 




COOH 

H 


R = H : aminopterina 
R = CH 3 : metotrexato 

Figura 26.9. Inhibidores de la DHFR de «molecula completa». 

Estos compuestos se enlazan al centro activo de la dihidrofolato reductasa 
con una afinidad estimada entre 3.000 y 10.000 veces superior a la del sustrato 
natural, el acido dihidrofolico. Esta mayor afinidad se atribuye a la mayor ba- 
sicidad del sistema de 2,4-diaminopteridina, unas 1.000 veces mas basico 
(3 unidades de p^^) que la 2-amino-4-hidroxipteridina presente en el acido dihi¬ 
drofolico. En consecuencia, la porcion aromatica esta extensamente protonada 
a pH fisiologico, lo que permite el establecimiento de fuertes interacciones de 
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tipo electrostatico y de puente de hidrogeno con el centre active de la enzi- 
ma. Asimismo, la interaccion de estos inhibidores con el centre active de la en- 
zima es distinta a la del sustrato natural, el acido dihidrofolico (Figura 26.10). 
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Thr-116 


Figura 26.10. Comparacion del mode de union del acido dihidrofolico 
(izquierda) y el metotrexato (derecha) al centre active de la dihidrofolato 

reductasa. 


De la modificacion molecular de este tipo de compuestos, surgieron los ana- 
logos del acido folico de «molecula corta». Estructuralmente, se caracterizan 
por ser derivados de la 2,4-diaminopirimidina con un sustituyente de tipo arilo 
o arilalquilo en posicion 5. Algunos de los farmacos mas representatives de este 
grupo se indican en la Figura 26.11. 



prim eta min a 
(antibacteriano) 



cicloguanilo trimetoprim 

(antibacteriano) (antibacteriano) 




trimetrexato 

(antineoplasico) 


Figura 26.11. Inhibidores de la DHFR de «molecula corta». 


Es interesante resaltar el hecho de que no todos los compuestos presentan la 
misma selectividad frente a la enzima humana y la bacteriana, lo que esta re- 
lacionado con diferencias entre las dihidrofolato reductasas de diferentes or- 
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ganismos. Asi, mientras que el piritrexeno y el trimetrexato se emplean como 
antineoplasicos, el trimetoprim, la pirimetamina y el cicloguanilo son selectivos 
frente a la dihidrofolato reductasa bacteriana por lo que se emplean como an- 
tibacterianos. 

En la terapia antibacteriana pueden emplearse combinaciones de farmacos 
que bloqueen la biosmtesis del acido tetrahidrofolico a dos niveles diferentes: la 
combinacion de una sulfonamida (sulfametoxazol: inhibe la incorporacion del 
PABA) con una diaminopirimidina (trimetoprim: bloqueo de la dihidrofolato 
reductasa) permite conseguir una accion antibacteriana a dosis mucho mas 
bajas para cada farmaco que las requeridas para alcanzar un efecto similar 
con cada uno de los farmacos por separado. Esta estrategia terapeutica consti- 
tuye el denominado bloqueo secuencial (Figura 26.12). 

sulfametoxazol trimetoprim 

PABA -► acido dihidrofolico-► acido tetrahidrofolico 

Figura 26.12. Bloqueo secuencial de la biosintesis del acido tetrahidrofolico 
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Otros inhibidores enzimaticos 


Las sulfonamidas, ademas de representar el inicio de la quimioterapia an- 
tibacteriana, ban resultado importantes en otras areas de la investigacion far- 
maceutica. Un ejemplo de ello es el desarrollo de metodos analfticos para la de- 
terminacion de sulfonamidas en fluidos corporales, lo que proporciono el 
impulse inicial para el desarrollo de la farmacocinetica. 

Desde un punto de vista farmacologico, algunas de las sulfonamidas anti- 
bacterianas presentan efectos secundarios que pueden potenciarse a traves de la 
farmacomodulacion, lo que las convierte en cabezas de serie utiles para el de¬ 
sarrollo de otros grupos de farmacos (Figura 27.1). Asf, se observe que las sul¬ 
fonamidas producen acidosis metabolica y alcalinizacion de la orina, deter- 
minandose que este efecto se debe a la inhibicion de la enzima anhidrasa 
carbonica, lo que dio lugar a un grupo de diureticos que actiian de este mode. 
Estos, a su vez, conducirian a otro grupo de diureticos relacionados estructu- 
ralmente con las sulfonamidas aunque con un mode de accion diferente. 

En otro tipo de estudios, se observe que los pacientes tratados con ciertas 
sulfonamidas presentaban hipoglucemia como efecto secundario, como conse- 
cuencia del estimulo de la liberacion de insulina. A partir de este hallazgo, se 
desarrollaron diversas familias de farmacos antidiabeticos activos por via oral 
resultantes de la farmacomodulacion de las sulfonamidas antibacterianas. Este 
grupo de farmacos ya se trato en el Capftulo 17. 

Por ultimo, otra observacion clmica de interes fue que la administracion si- 
multanea de ciertas sulfonamidas con penicilina G daba lugar a una reduccion 
de la eliminacion renal de esta. Por procesos de farmacomodulacion de las sul¬ 
fonamidas se diseno la probenecida, inicialmente empleada para prolongar la 
accion de la penicilina, pero mas tarde utilizada como farmaco uricosurico. 
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Figura 27.1. Farmacomodulacion de las sulfonamidas antibacterianas. 


27.1. INHIBIDORES DE LA ANHIDRASA CARBONICA 

La anhidrasa carbonica es una enzima que cataliza la formacion de acido 
carbonico a partir de anhidrido carbonico y agua (ecuacion 27.1). 

CO 2 + H 2 O ^ CO 3 H 2 — C03H“ + H^ (27.1) 


celulas 


plasma I- 



Figura 27.2. Mecanismo de reabsorcion de bicarbonato sodico 
por la anhidrasa carbonica. 
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La anhidrasa carbonica se localiza en las paredes de las celulas del tiibulo 
proximal del rinon y su efecto neto es la reabsorcion de bicarbonato sodico jun¬ 
to con el equivalente osmotico de agua correspondiente (Figura 27.2). 

La observacion de los efectos diureticos de ciertas sulfonamidas se asocio a 
su capacidad para inhibir competitivamente la enzima anhidrasa carbonica. 
La accion inhibidora se refuerza en las sulfonamidas primarias, dada su ana- 
logfa estructural con el acido carbonico, el sustrato natural de la enzima. Elio 
permite postular una interaccion similar con el centro activo de la enzima para 
ambos tipos de compuestos (Figura 27.3). 



Figura 27.3. Modelo de interaccion de una sulfonamida primaria y del acido 
carbonico con el centro activo de la anhidrasa carbonica. 


For otra parte, es fundamental que la sulfonamida primaria sea relativa- 
mente acida. Elio se consigue con la introduccion de sistemas aromaticos atra- 
yentes de electrones, como el de 1,3,4-tiadiazol, presente en diversas sulfona¬ 
midas diureticas como la acetazolamida, el primer farmaco de este grupo 
(Figura 27.4). 
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Figura 27.4. Inhibidores de la anhidrasa carbonica. 


La anhidrasa carbonica tambien se encuentra en otros tejidos en los que su 
inhibicion puede dar lugar a efectos terapeuticos utiles. Asf, dado que participa 
en la formacion del humor acuoso, los inhibidores de la anhidrasa carbonica da- 
ran lugar a una disminucion en la recaptacion de bicarbonato sodico y de agua 
desde la lagrima hacia el humor acuoso, lo que encuentra utilidad en el trata- 
miento del glaucoma. For otra parte, la acidosis metabolica a nivel central 
puede resultar de utilidad en el tratamiento de la epilepsia, por lo que es posible 
el desarrollo de antiepilepticos de acuerdo con estos criterios (Figura 27.5). 
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HUMOR ACUOSO 



Disminucion del volumen del humor acuoso: 
utilidad en el tratamiento del glaucoma. 



Figura 27.5. Inhibicion de la anhidrasa carbonica y sus efectos sobre 
la produccion de humor acuoso y la acidosis a nivel central. 


27.2. INHIBIDORES DEL TRANSPORTE TUBULAR RENAL 
Y FARMACOS RELACIONADOS 


La investigacion en el campo de las sulfonamidas diureticas ha sido muy 
fructifera durante los liltimos anos. A partir de las modificaciones moleculares 
de los inhibidores de la anhidrasa carbonica se han obtenido otras sulfonamidas 
diureticas estructuralmente relacionadas con aquellos pero que actuan por me- 
canismos distintos. Tal es el caso de las denominadas tiazidas, cuyo nucleo 
base es el de la 1,2,4-benzotiadiazina. La hidroclorotiazida, una sulfonamida ci- 
clica que precede de la farmacomodulacion de la diclorfenamida, un inhibidor 
de la anhidrasa carbonica, es el compuesto cabeza de serie (Figura 27.6). 


SO2-NH2 



cr y SO2-NH2 

Cl 

diclorfenamida 

(Inhibidor de la anhidrasa carbonica) 



Cl 


Escasamente inhibidor 
de la anhidrasa carbonica, 
pero saluretico 



Figura 27.6. Farmacomodulacion de la diclorfenamida conducente 
a la hidroclorotiazida. 
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Las tiazidas inhiben la reabsorcion activa de iones cloruro en el tiibulo 
distal del rinon y, en consecuencia, tambien inhiben la reabsorcion de iones so- 
dio. La disminucion en la reabsorcion de cloruro sodico, junto con su equiva- 
lente osmotico de agua, da lugar al efecto saluretico caracteristico de esta fa- 
milia de diureticos. 

Las relaciones estructura-actividad en la familia de las sulfonamidas deri- 
vadas de la 1,2,4-benzotiadiazina son relativamente simples. Asi, mientras 
que el grupo aminosulfonilo de la posicion 7 resulta esencial para la actividad 
(Tabla 27.1), el sustituyente X de la posicion 6 debe ser atrayente de electrones 
(generalmente -Cl o -CF 3 ), mientras que las variaciones en los sustituyentes R' 
y R 2 tienen por objeto la modulacion de la lipofilia de la molecula y, en con¬ 
secuencia, determinan la absorcion del farmaco y la duracion de su accion. 


Tabla 27.1 



X 




CO 

LJ_ 

0 

H 

H 

hidroflumetiazida 

Cl 

CH2CI 

CH3 

meticlotiazida 

Cl 

CHCI2 

H 

triclormetiazida 

Cl 

CCI3 

H 

teclotiazida 

Cl 

CH2SCH2CF3 

CH3 

politiazida 

CO 

LJ_ 

0 

CH2C6H5 

H 

bendroflumetiazida 

CF3 

(CH2)4CH3 

H 

penflutiazida 

Cl 

-CH2^0 

H 

ciclopentiazida 


En el caso de que R^ sea distinto de hidrogeno, el caracter acido de la mo¬ 
lecula disminuye notablemente (alrededor de 2 unidades de pK^, no siendo po- 
sible en esc caso la formacion de sales hidrosolubles (Figura 27.7). 




+ HjO 


Figura 27.7. Acidez de las 1,2,4-benzotiadiazinas. 
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Los derivados del acido 5-sulfamoilantranflico actuan sobre la rama as- 
cendente del asa de Henle inhibiendo la bomba NaVKV2 CL, cuyo resultado es 
la inhibicion de la reabsorcion de clomro sodico, que se excreta en la orina jun¬ 
to con el equivalente osmotico de agua. 


27.3. INHIBIDORES DE LA BIOSINTESIS DEL ACIDO URICO 

El acido urico es el producto del metabolismo de las bases puricas, resultante 
de la oxidacion de la xantina por la enzima xantina oxidasa (Figura 27.11). 



guanina xantina 


a: adenina desaminasa; b: xantina oxidasa; c: guanina desaminasa 
Figura 27.11. Metabolismo de las bases puricas. 

Los niveles elevados de acido urico en plasma pueden dar lugar a su cris- 
talizacion en las articulaciones, lo que origina los trastomos inflamatorios ca- 
racterfsticos de la gota. Los inhibidores de la xantina oxidasa suelen emplearse 
para el tratamiento de esta enfermedad. 

El alopurinol (Figura 27.12) es un inhibidor de la xantina oxidasa disenado 
inicialmente como antimetabolito de las bases puricas con potencial utilidad 
como antineoplasico. Dado que el alopurinol es un inhibidor reversible y se- 


OH OH 



alopurinol aloxantina 

(oxipurinol) 

Figura 27.12. Alopurinol y metabolizacion por la xantina oxidasa. 
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lectivo de la enzima xantina oxidasa, es capaz de disminuir la concentracion de 
acido urico en plasma, lo que justifica su empleo como antigotoso. El alopuri- 
nol es tambien sustrato de la xantina oxidasa, que cataliza su oxidacion a alo- 
xantina (oxipurinol). 

La inhibicion de la xantina oxidasa da lugar a un aumento de los niveles 
plasmaticos de hipoxantina y xantina. No obstante, dada su elevada solubilidad 
en agua, se eliminan rapidamente en la orina. 

Un f^maco corrientemente empleado en el tratamiento de la gota es la col- 
chicina (Figura 27.13), un inhibidor de la polimerizacion de la tubulina. Se tra- 
ta de un producto natural que se afsla de las semillas del colchico (Colchicum 
autumnale) y que se emplea como antiinflamatorio en los ataques agudos de 
gota. 



Figura 27.13. Colchicina. 


For otra parte, los farmacos uricosuricos tambien son utiles como antigo- 
tosos por competir con el acido urico en los procesos de reabsorcion tubular en 
el rinon. Elio da lugar a un aumento de los niveles de acido urico en la orina 
(efecto uricosurico). La probenecida y la sulfinpirazona (Figura 27.14) son dos 
de los farmacos que se emplean con esta finalidad. 


COOH 



probenecida 


O 

II 



Figura 27.14. Farmacos uricosuricos. 
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Farmacos que actuan 
sobre los acidos nucleicos 


Los acidos nucleicos son esenciales en los procesos de division celular. Se 
conocen diversas familias de farmacos que inhiben la duplicacion de los acidos 
nucleicos. Aunque en las celulas eucariotas estos f^macos suelen mostrar una 
elevada toxicidad derivada de su escasa selectividad, su aplicacion terapeutica 
mas generalizada es como antineopldsicos. La mayor velocidad de division ce¬ 
lular de las celulas cancerosas las hace mas sensibles frente a estos farmacos. 
For otra parte, la proliferacion celular excesiva de la cdulas de la epidermis esta 
relacionada con la psoriasis, una enfermedad de etiologfa desconocida. Sin 
embargo, se ban desarrollado diversos farmacos antipsoridticos cuya utilidad 
terapeutica esta relacionada con su capacidad antiproliferativa, tanto por via to- 
pica como sistemica. 

Algunos compuestos muestran una elevada selectividad frente a los acidos 
nucleicos de las celulas procariotas, por lo que su aplicacion terapeutica prin¬ 
cipal es la de antibacterianos, como detallaremos en los apartados siguientes. 


28.1. FARMACOS SELECTIVOS SOBRE EL DNA 

En funcion de su modo de accion, los farmacos selectivos sobre el DNA 
pueden clasificarse en cinco grupos: a) agentes intercalantes; b) agentes alqui- 
lantes; c) agentes cortadores de cadenas; d) agentes que modifican la estructu- 
ra terciaria del DNA; y e) agentes antiproliferativos. 
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28.1.1. Agentes intercalantes 

Actiian por intercalacion entre los pares de bases del DNA distorsionando la 
estructura tridimensional de la doble helice. Esta distorsion es la responable de 
la interrupcion del proceso de replicacion del DNA celular (Figura 28.1). 


esqueleto 
,de azucares n 
y fosfatos 









<^> 

NH2 ^ J 





proflavina \ 

_ 










• proflavina 


enlace de hidrogeno 
base purica 
base pirimidinica 


INTERCALADO 
distorsion de los 
bloques de replicacion 
de la doble helice 


Figura 28.1. Esquema ilustrativo del mecanismo de accion de los agentes 

intercalantes. 


La mayor parte de los farmacos que actuan mediante este mecanismo son 
antibacterianos, tanto de origen sintetico como productos naturales con acti- 
vidad antibiotica. Presentan una estructura plana, de naturaleza aromatica, ca- 
paz de intercalarse entre los pares de bases del DNA, como se observa en las 
aminoacridinas, colorantes sinteticos que fueron muy utilizados como anti- 
bacterianos de uso topico. Aunque su empleo ha ido decayendo paulatina- 
mente, constituyen excelentes modelos sobre los que es posible estudiar las in- 
teracciones con el DNA. Asi, los compuestos mas potentes son aquellos que 
estan extensamente ionizados a pH fisiologico, lo que puede conseguirse me¬ 
diante la introduccion de grupos amino en posiciones adecuadas del anillo 
aromatico, como en la proflavina (2,7-diaminoacridina) (Figura 28.2)h 


5 9 4 



acridina 


pKa = 5,6 


HoN 



proflavina 
pKa = 9,7 


Figura 28.2. Aumento de la basicidad por introduccion de grupos amino 

en la acridina. 
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En la proflavina, la estructura plana aromatica puede intercalarse entre los 
pares de bases de DNA mediante enlaces de van der Waals, mientras que 
los gmpos amino protonados forman enlaces ionicos con los grupos fosfato del 
esqueleto de polidesoxirribosa-fosfato del DNA. En la actualidad, dos de los re- 
presentantes de este grupo de farmacos con una cierta aplicacion terapeutica 
como antineopldsicos (antileucemicos) son la amsacrina y la nitracina (Eigu- 
ra 28.3). 



amsacrina nitracina 

Figura 28.3. Aminoacridinas empleadas como antineoplasicos. 

Ciertos antibioticos, como la actinomicina Z) o la adriamicina (una antra- 
ciclina), presentan un mecanismo de accion semejante (Figura 28.4). 



actinomicina D adriamicina 

Figura 28.4. Antibioticos que actuan por intercalacion con el DNA. 


En ambos casos, la presencia de estructuras planas aromaticas es funda¬ 
mental para la intercalacion con los pares de bases de DNA. En el caso de la 
actinomicina D, los dos pentapeptidos ciclicos se colocan hacia el exterior de 
la helice de DNA y contribuyen a la estabilizacion del sistema por medio de en¬ 
laces de hidrogeno con las bases del DNA. En la adriamicina, el grupo amino 
protonado del aziicar contribuye a la estabilizacion del sistema mediante la for- 
macion de un enlace ionico con los grupos fosfato con carga negativa del es¬ 
queleto del DNA. 
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La mitoxantrona y el bisantreno (Figura 28.5) son dos agentes intercalantes 
de smtesis que se encuentran en la fase II de su desarrollo como antineopldsi- 
cos. En comparacion con la adriamicina, los ensayos clmicos han demostrado 
una toxicidad relativamente baja, lo que hace albergar cierto optimismo res- 
pecto a su introduccion como farmacos en un futuro proximo. 



mitoxantrona 



Figura 28.5. Agentes intercalantes resultantes de diseho racional. 


Uno de los farmacos mas antiguos de la medicina tradicional es la quinina 
(Figura 28.6), el alcaloide mayoritario de la corteza de la quina (Cinchona 
sp). El empleo en Europa de la droga para el tratamiento de la malaria se re- 
monta al siglo xvii, no siendo hasta principios del siglo xix cuando se se em- 
pezo a utilizar el alcaloide como tal. Junto con la quinina se han aislado otros 
alcaloides minoritarios, estructuralmente relacionados con aquella, que pre- 
sentan asfmismo propiedades como antimalaricos (Figura 28.6). 



aR, 2 S, 4 R, 5 R 
R=0CH3: quinina 
R=H: cinconidina 

Figura 28.6. Alcaloides de la quina. 


aS, 2 R, 4 R, 5 R 
R=0CH3: quinidina 
R=H: cinconina 


Los alcaloides de la quina actiian por intercalacion con los pares de bases 
del DNA en el plasmodio, para lo que resulta esencial la estructura aromatica 
plana del sistema de quinolema. Sin embargo, el anillo de quinuclidina puede 
reemplazarse por otros sistemas mas simples, lo que se ha utilizado con exito en 
el diseno de antimalaricos sinteticos (Figura 28.7). De entre ellos, la cloroqui- 
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na ha sido uno de los antimalaricos mas eficaces, aunque se ha observado la 
aparicion de resistencias. 



cloroquina 


mefloquina 



Figura 28.7. Antimalaricos sinteticos. 


En las aminoquinolemas antimalMcas, la intercalacion con los pares de bases 
del DNA se ve reforzada por el establecimiento de enlaces de hidrogeno adicio- 
nales con el grupo amino de la cadena lateral. Estos grupos amino desempenan 
un papel analogo al grupo hidroxilo bencflico presente en los alcaloides de la qui- 
na. La utilidad terapeutica de estos compuestos, asf como la de los alcaloides de 
la quina, se fundamenta en su capacidad para acumularse selectivamente en las 
celulas del plasmodio frente a las del huesped, para las que se requieren concen- 
traciones unas cien veces superiores para observar los efectos toxicos. 


28.1.2. Agentes alquilantes 

Los agentes alquilantes se caracterizan por ser compuestos fuertemente 
electrofilos que reaccionan con nucleofilos endogenos mediante la formacion 
de enlaces covalentes. 

Practicamente la totalidad de los agentes alquilantes conocidos se emplean 
como antineopldsicos. Dada su elevada reactividad, muestran una selectividad 
escasa a nivel celular asf como entre celulas normales y celulas cancerosas. Sin 
embargo, la mayor velocidad de duplicacion de estas las hace mas sensibles 
frente a este tipo de compuestos. 

Los primeros agentes alquilantes con aplicacion terapeutica fueron las 
mostazas nitrogenadas (bis-2-cloroetilaminas o P-haloalquilaminas), descu- 
biertas a partir de la observacion de los efectos producidos por el gas mostaza 
(sulfuro de bis-2-cloroetilo), un gas toxico utilizado como arma qufmica du¬ 
rante la Primera Guerra Mundial (Eigura 28.8). 



gas mostaza 



mecloretamina 


Figura 28.8. Agentes alquilantes. 
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La reactividad de estos compuestos se debe a su capacidad para formar sa¬ 
les de aziridinio, especies fuertemente electrofilas que reaccionan con nucleo- 
filos formando un enlace covalente. For tratarse de bis(2-cloroetil)aminas, 
cada molecula podra dar lugar a dos enlaces covalentes (Figura 28.9). 



Cl Cl Cl Nu 


Figura 28.9. Reactividad de las bis(2-cloroetil)aminas. 


La estructura del DNA es rica en centres nucleofilos, destacando el atomo 
de nitrogeno de la posicion 7 de la guanina, que constituye uno de los grupos 
mas reactivos frente a electrofilos. El fundamento qmmico de la alteracion de la 
estructura del DNA por las |3-haloalquilaminas se basa en la formacion de en¬ 
laces covalentes cruzados con un resto de guanina de cada una de las hebras del 
DNA, como se indica en la Figura 28.10. 



Figura 28.10. Mecanismo de accion de las bis(2-cloroetil)aminas. 


La hidrolisis de los restos de desoxiguanosina alquilados en la posicion N^ 
da lugar a la alteracion de la secuencia de bases del DNA por escision del par 
de bases nitrogenadas. 




























FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE LOS Acidos nucleicos 


485 


Altemativamente, la alteracion estructural y funcional del DNA puede tener 
lugar por alquilacion de dos restos de guanina de una misma cadena, asi como 
por la alquilacion de un solo resto de guanina, lo que comporta una codificacion 
erronea en la duplicacion del DNA. Elio es debido a que el equilibrio tauto- 
merico de la guanina alquilada en N’ se encuentra desplazado hacia la forma 
enolica. En estas condiciones, el emparejamiento mas favorable es con un res¬ 
to de timina en vez de con uno de citosina (Figura 28.11). 



R* 




interaccion aberrante 


Figura 28.11. Asociacion erronea de un residue de guanina alquilado en N^. 


La mecloretamina (Figura 28.8) fue el primer compuesto de este grupo que 
se utilizo terapeuticamente. Sin embargo, debido a su elevada reactividad y a 
sus propiedades vesicantes, no es posible su uso por via oral, por lo que ha sido 
desplazado por otros compuestos menos agresivos. 

Con objeto de disminuir la reactividad de las bis(2-cloroetil)aminas, se 
ban sintetizado analogos en los que resulta posible la deslocalizacion del par de 
electrones del atomo de nitrogeno sobre algun grupo funcional adecuado, 
como un anillo aromatico, un grupo carbamato o un ester fosforico, entre otros 
(Figura 28.12). 



(X = o, NH) 

Figura 28.12. Disminucion de la reactividad de las bis(2-cloroetil)aminas. 

Por otra parte, si el grupo que se introduce sobre el atomo de nitrogeno, 
ademas de reducir la reactividad de la molecula, comunica a esta una cierta se- 
lectividad frente a las celulas cancerosas, pueden conseguirse compuestos te¬ 
rapeuticamente utiles. Es el caso del melfaldn, una |3-haloalquilamina en la que 
se ha incorporado la fenilalanina, un aminoacido esencial en la smtesis protei- 
ca. Debido a la existencia de mecanismos de transporte especificos para ami- 
noacidos, especialmente importantes en las celulas en proceso de division. 
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como las cancerosas, el melfalan puede acumularse en dichas celulas en con- 
centraciones elevadas. Una situacion semejante se da en la uramustina, una 
p-haloalquilamina ya en desuso en la que se incorpora un resto de uracilo. Tan- 
to la fenilalanina como el uracilo desempenan el papel de grupos transporta- 
dores, por su capacidad para dirigir hacia su lugar de accion la molecula a la 
que se han incorporado (Figura 28.13). 


Cl Cl 



H 

melfalan uramustina 

Figura 28.13. Ejemplos de grupos bis(2-cloroetil)aminas en las que se han 
incorporado grupos transportadores. 

Mediante criterios semejantes a los expuestos anteriormente se han dise- 
nado una serie de |3-haloalquilaminas ampliamente utilizadas en terapeutica, al- 
gunas de las cuales se indican en la Figura 28.14. 


OH 



ciclofosfamida Ifosfamida trofosfamida 

Figura 28.14. Algunas bis(2-cloroetil)aminas empleadas en terapeutica. 

Una de las estrategias mas recientes en el diseno de grupos transportadores 
es la llamada «antibody-directed enzyme prodrug therapy» (ADEPT, vease ca- 
pftulo 7). Esta estrategia consiste en la administracion inicial de un conjugado 
de una enzima especffica y de un anticuerpo selectivo del tumor a tratar. Una 
vez este conjugado se ha localizado en el tumor y sus metastasis, se administra 
el agente antineoplasico en forma de profarmaco activable por dicha enzima. 
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En la Figura 28.15 se indican algunas bis(2-cloroetil)aminas disenadas de 
acuerdo con esta estrategia. En este ejemplo, la enzima conjugada es una car- 
boxipeptidasa que da lugar a la bioactivacion del farmaco por hidrolisis del en¬ 
lace amida, carbamato o urea. 


Cl 




CH3-S-0 

II 



H 

.N 


COOH 


COOH 


O 


X = CO 
X = O-CO 
X = NH-CO 


Figura 28.15. Ejemplos de bis(2-cloroetilaminas) empleados como profarmacos 

en terapias «ADEPT». 


Otro agente alquilante, no relacionado con las mostazas nitrogenadas, es el 
busulfdn, un bis-metanosulfonato sintetico que puede dar lugar tambien a en¬ 
laces covalentes cruzados con los pares de bases del DNA, habida cuenta del 
elevado caracter electrofilo de este compuesto (Figura 28.16). 


CH3 




Nu-i 


NU2 


NU2 


busulfan 

Figura 28.16. Formacion de enlaces covalentes en el busulfan. 


Las A-cloroetil-A-nitrosoureas constituyen otra de las familias de agentes 
alquilantes. Se metabolizan con relativa facilidad para dar lugar a un isociana- 
to, responsable de procesos inespecificos de carbamoilacion, y un cation 2-clo- 
roetilo capaz de formar enlaces covalentes cruzados con el DNA de manera 
analoga a las |3-haloalquilaminas (Figura 28.17). 
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Figura 28.17. Reactividad metabolica de las A/-nitrosoureas. 
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La carmustina y la lomustina son dos A^-nitrosoureas de smtesis que actiian 
segun este mecanismo (Figura 28.18). 


NO H H 



carmustina lomustina 

Figura 28.18. Ejemplos de A/-nitrosoureas. 


Una familia de farmacos estructuralmente diferente cuyo mecanismo de ac- 
cion esta relacionado con el de las anteriores, la constituyen los complejos de pla- 
tino, como el cisplatino (c/^-diclorodiaminoplatino (II)). La descomplejacion de 
los atomos de cloro, que actiian como ligandos del metal, da lugar a dos posi- 
ciones de coordinacion libres que son ocupadas por restos de guanina. La coor- 
dinacion de los restos de guanina tiene lugar por la posicion (Figura 28.19). 
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Figura 28.19. Reactividad del cisplatino con el DNA. 


Por ultimo, indicaremos que ciertos antibioticos, como la mitomicina C (Fi¬ 
gura 28.20), son antineoplasicos que dan lugar a la alquilacion del DNA. La 
mitomicina C contiene tres agrupaciones reactivas: la quinona, cuya reduccion 
metabolica genera superoxidos responsables de dano celular, la aziridina y el 



Figura 28.20. Activacion metabolica y reactividad de la mitomicina C 

frente a nucleofilos. 
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carbamato. El mecanismo postulado para la reaccion de alquilacion implica la 
formacion de un sistema indolico, por reduccion del sistema quinonico seguida 
de perdida de metanol, para dar lugar a un vinflogo de una carbinolamina que 
genera una semiquinona electrofila (Figura 28.20). Altemativamente, el car¬ 
bamato puede participar en la formacion de un enlace covalente con ciertas ba¬ 
ses del DNA. 


28.1.3. Cortadores de cadenas 

Se incluye en este apartado un grupo heterogeneo de productos naturales, 
que actiian por mecanismos complejos, generalmente basados en la forma¬ 
cion de radicales libres capaces de danar de forma irreversible la estructura del 
DNA. 

Las bleomicinas (Figura 28.21) son glicoprotemas aisladas de ciertas espe- 
cies de Streptomyces que dan lugar a la rotura de una o de las dos hebras del 
DNA impidiendo su reparacion por parte de la DNA-ligasa. Actiian por for¬ 
macion de radicales que, por reaccion con oxfgeno, forman peroxides respon- 
sables de la rotura de las cadenas de DNA. 



bleomicina Aj R = NHCH2CH2CH2S(CH3)2 

bleomicina B2 R = NHCH2CH2CH2CH2NHC(NH2)=NH 

Figura 28.21. Estructura de la bleomicina y de la bleomicina Bj. 

Los enodimos constituyen un grupo de metabolitos secundarios de origen 
bacteriano con extraordinarias propiedades antitumorales. El mecanismo de ac- 
cion de esta familia de compuestos se basa en la generacion de radicales capa¬ 
ces de promover la rotura del DNA, como se indica en la Figura 28.22. 



490 


INTRODUCCION A LA QUIMICA TERAPEUTICA 





Figura 28.22. Activacion metabolica de los enodimos. 


El proceso de activacion se inicia por ataque nucleofilo sobre la unidad de 
trisulfuro, seguido de adicion conjudada y cicloaromatizacion de Bergman 
para dar lugar a un dirradical 1,4-bencenoide de elevada reactividad. Este di- 
rradical es el resposable del ataque del DNA causando su destruccion irrever¬ 
sible por rotura simultanea de las dos hebras. Estudios recientes acerca del 
modo de accion de estos compuestos parecen indicar que la irreversibilidad 
del dano celular provocado por los enodimos conduce al inicio de un proceso 
de muerte celular programada o apoptosis. Sin embargo, el fundamento quf- 
mico de la selectividad de los enodimos sobre el DNA, asf como los mecanis- 
mos de proteccion de las bacterias que los biosintetizan son aspectos que pre- 
sentan todavia muchas incognitas. 

En el mecanismo indicado en la Figura 28.22, la especie desencadenante del 
proceso de activacion es una unidad de trisulfuro, como la presente en la cali- 
cheamicina (Figura 28.23), uno de los primeros enodimos aislados. 



Figura 28.23. Calicheamicina 
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Sin embargo, se ban aislado otros productos naturales relacionados en los 
que la especie desencadenante de la activacion es un epoxido, como en la di- 
nemicina A (Figura 28.24). 



Figura 28.24. Dinemicina A. 

El etoposido y el teniposido (Figura 28.25) son derivados semisinteticos de 
los alcaloides del podofilo (Podophylum peltatum) utilizados como antineo- 
plasicos por su accion antimitotica. Dan lugar a roturas en las hebras del DNA 
a traves de la interaccion y estabilizacion del complejo entre el DNA y la to- 
poisomerasa II. 



etoposido teniposido 

Figura 28.25. Derivados semisinteticos de los alcaloides del podofilo. 


Un mecanismo de accion semejante presentan el topotecdn y el irinotecdn 
(Figura 28.26). Se trata de derivados semisinteticos de la camptotecina, alca- 
loide presente en Camptotheca acuminata. 

Las topoisomerasas son enzimas intracelulares implicados en el desenro- 
llado de las hebras de DNA, proceso previo a la transcripcion. La enzima se 
une a regiones especificas de la cadena de DNA, rompiendo una de las hebras, 
para volverla a soldar despues del desenrollado. La estabilizacion del comple¬ 
jo DNA-topoisomerasa permite el primer paso de la accion enzimatica, pero 
bloquea la soldadura de la hebra. Con ello, queda paralizada la slntesis de 
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camptotecina 

o 

Figura 28.26. Alcaloides semisinteticos de la camptotecina. 

DNA. Dado que las celulas neoplasicas presentan niveles de topoisomerasas su- 
periores a los de las celulas normales, este tipo de farmacos suelen presentar 
una cierta select!vidad como citotoxicos. 




R =—CH3 irinotecan 


28.1.4. Farmacos que modifican la estructura terciaria del DNA 

En este grupo se encuadran las quinolonas y las fluoroquinolonas, dos fa- 
milias estructuralmente relacionadas que se emplean terapeuticamente como 
antibacterianos, especialmente en infecciones urinarias y en casos de resisten- 
cias frente a otros antibacterianos clasicos, como las penicilinas. 

El modo de accion de las quinolonas, aunque no totalmente elucidado, se 
sabe que esta relacionado con su capacidad para inhibit la DNA-girasa, el en- 
zima que cataliza el llamado superenrollado del DNA cromosomico necesario 
para el establecimiento de la estructura terciaria del mismo. Como consecuen- 
cia de esta inhibicion, la replicacion y la transcripcion del DNA bacteriano que- 
da interrumpida, conduciendo a la muerte celular. 

Uno de los primeros antibacterianos de esta familia fue el dcido nalidixico, 
seguido, poco despues, por el dcido oxolmico (Eigura 28.27 ). Si bien su perfil 
terapeutico es interesante, la rapida aparicion de resistencias y su espectro de 
accion relativamente reducido limitan en gran medida su uso. Aunque se ban 
sintetizado gran cantidad de analogos del acido nalidixico, hasta que se intro- 
dujo un atomo de fluor en posicion 6 y un resto de piperazina en posicion 7 no 
se obtuvieron compuestos terapeuticamente mas utiles, las fluoroquinolonas 
(Eigura 28.27). 

La ciprofloxazina es, probablemente, el antibacteriano de mas amplio es¬ 
pectro de que se dispone en la actualidad, con la ventaja de que la aparicion de 
resistencias es relativamente lenta en este caso. 
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acido nalidixico 



fluoroquinolonas 


V. 

< 



COOH 


N 

CH2CH3 


Et 


H 

H 


acido oxolinico 

Figura 28.27. Quinolonas antibacterianas. 


enoxacilina 

ciprofloxazina 


28.1.5. Agentes antiproliferatives 

La proliferacion excesiva de los queratinocitos de la epidermis constituye el 
origen de la psoriasis, una enfermedad de etiologfa desconocida que afecta al 
3-4% de los individuos de raza blanca. Ademas de los farmacos de uso topico 
(agentes queratoliticos como la brea de bulla o el acido salicflico), se conocen 
tambien algunos farmacos para el tratamiento sistemico. Entre ellos se en- 
cuentran el metotrexato (Capitulo 26) y los retinoides, analogos aromaticos del 
acido retinoico (Figura 28.28). Estos compuestos actiian sobre los receptores 
especificos del acido retinoico, localizados en el nucleo celular. Dan lugar a una 
reduccion de la diferenciacion y proliferacion de los queratinocitos. La acitre- 
tina presenta el inconveniente de su elevada teratogenidad, mientras que el ta- 
zaroteno, recientemente comercializado, se emplea por via topica. 


COOH 


CH3 



Figura 28.28. Retinoides empleados como antipsoriaticos. 
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28.2. FARMACOS SELECTIVOS SOBRE EL RNA 

La rifampicina es un derivado semisintetico preparado a partir de la rifa- 
micina B (Figura 28.29), un antibiotico que se aisla de Streptomyces medite- 
rranei. La posicion 3 del anillo aromatico de la rifamicina B puede funciona- 
lizarse con un grupo formilo sobre el que se forman hidrazonas por reaccion 
con las hidracinas adecuadas. Este tipo de derivados son administrables por via 
oral, a diferencia del antibiotico natural, y presentan un amplio espectro de ac- 
cion antibacteriana. 



Figura 28.29. Antibioticos relacionados con la rifamicina. 

El modo de accion de estos antibioticos se basa en la inhibicion de la 
RNA-polimerasa bacteriana, dando lugar al bloqueo de la formacion de la ca- 
dena de RNA. En cuanto al mecanismo de accion, parece estar implicada 
una interaccion de tipo transferencia de carga 7i-7i entre el sistema de naftale- 
no de la rifamicina y un resto aromatico de algun aminoacido de la RNA-po¬ 
limerasa. Asimismo, se postula la formacion de un quelato entre los grupos hi- 
droxilo en Cl y C8 de la rifamicina y uno de los atomos de zinc presentes en 
el Centro activo de la polimerasa. Por ultimo, se postula que los grupos hidro- 
xilo en C21 y C23 intervienen en la formacion de enlaces de hidrogeno con el 
centro activo de la enzima. De acuerdo con estas hipotesis, la acilacion o al- 
quilacion de los grupos hidroxilo de las rifamicinas conducen a analogos me- 
nos activos. 

Los alcaloides de la vinca {Vinca rosea), vincristina y vinblastina (Figura 
28.30), son antitumorales que actuan en parte por inhibicion del RNA de trans¬ 
ferencia, aunque su modo de accion mas importante es la interferencia con las 
protemas de los microtubulos. 
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R = CHO : vincristina 
R = CH3 : vinblastina 

Figura 28.30. Alcaloides de la vinca. 


Por ultimo, mencionaremos el taxol (Figura 28.31) por ser uno de los pro- 
ductos naturales antimitoticos de mas reciente introduccion. Aunque su aisla- 
miento de la corteza del tejo del Pacifico (Taxus brevifolia) data de los anos se- 
senta e inicialmente fue desestimado por el Institute Nacional del Cancer de los 
Estados Unidos, recientemente se ha demostrado su eficacia en el tratamiento 
de ciertos tipos de cancer. 



Figura 28.31. Taxol. 


El interes reciente por el taxol y algunos de sus analogos deriva del desa- 
rrollo de procesos de semismtesis que permiten obtener cantidades importantes 
de algunos de los precursores de este compuesto. El modo de accion del taxol 
tiene algunos aspectos relacionados con el de los alcaloides de la vinca, si 
bien un estudio detallado del mismo queda fuera del alcance de este texto. 
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Notas 


1. El mayor caracter basico de la 2,7-diaminoacridina con relacion a la acridina puede expli- 
carse por la participacion de formas resonantes, tales como A, en la estabilizacion del cation 
resultante de la protonacion del compuesto. 



Del estudio de las formas resonantes, puede deducirse que la introduccion de grupos amino 
en las posiciones 2, 4, 5, 7 y 9 conduce a acridinas con mayor caracter basico que el hete- 
rociclo original. 



29 


Antimetabolitos 
de los acidos nucleicos 


Debido al papel esencial que desempenan los acidos nucleicos en los pro- 
cesos de division celular, el diseno de antimetabolitos de los mismos es un 
tema de gran interes en el diseno de farmacos. La unidad estructural de los aci¬ 
dos nucleicos son los nucleotidos, constituidos por la union de una base nitro- 
genada con un azucar (ribosa o desoxirribosa) fosforilado en la posicion 5’ (Fi- 
gura 29.1). 

Los nucleotidos se enlazan entre sf por formacion de un ester fosforico en- 
tre el grupo fosfato de la posicion 5' del resto de azucar y el grupo hidroxilo de 
la posicion 3' del azucar de otro nucleotido. Esta estructura de polinucleotido 
constituye el esqueleto de los acidos nucleicos. En el DNA, el apareamiento 
de bases nitrogenadas mediante la formacion de enlaces de hidrogeno resulta 
esencial para la formacion de la estructura secundaria (Capitulo 4, Figu- 
ra4.18). 

Desde un punto de vista estructural, los antimetabolitos de los acidos nu¬ 
cleicos pueden ser tanto andlogos de las bases nitrogenadas como andlogos de 
los nucleosidos. En ambos casos, se llevan a cabo modilicaciones moleculares 
que pueden conducir a compuestos capaces de alterar el funcionamiento de los 
acidos nucleicos o de bloquear determinados procesos esenciales para su du- 
plicacion, lo que conduce a disfunciones celulares irreversibles. 

Aunque el perfil farmacologico de estos antimetabolitos suele ser com- 
plejo, la mayoria de ellos se emplean terapeuticamente como antineopldsicos o 
como antmricos, como se indicara en los apartados sucesivos. 
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base nitrogenada 


azucar: R = OH : ribosa (RNA) 

R = H : desoxirribosa (DMA) 


bases nitrogenadas: 
bases puricas 






adenina 



bases pirimidinicas 



citosina timina uracilo 

(RNA) 


Figura 29.1. Estructura general de los nucleotidos. 


29.1. ANALOGOS DE BASES NITROGENADAS 

En general, se trata de analogos resultantes de la introduccion de sustitu- 
yentes en el anillo, de sustituciones bioisostereas, o bien de procesos de far- 
macomodulacion diversos. En la mayoria de los casos, las bases libres no son 
activas y requieren su conversion in vivo a nucleosidos o nucleotidos. Sin 
embargo, la administracion directa de estos ultimos no es posible debido a su 
incapacidad para penetrar en la celula. 

a) 5-Fluorouracilo: Procede de la sustitucion bioisosterea (Capitulo 7) de 
un atomo de hidrogeno por uno de fliior en el uracilo. El 5-fluorouracilo, tras su 
conversion en el organismo en el acido 5-fluorodesoxiuridflico, es un inhibidor 
de la enzima timidilato sintetasa, responsable de la biosmtesis del acido timi- 
dflico a partir de la 2-desoxiuridina-5'-fosfato (Figura 29.2). 
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Figura 29.2. Biosi'ntesis del acido timidi'lico a partir de la 
2-desoxiuridina-5'-fosfato. 


El acido 5-fluorodesoxiuridflico presenta una afinidad por la timidilato 
sintetasa varies miles de veces superior a la del sustrato natural. Puesto que el 
acido timidflico es uno de los componentes esenciales en la biosmtesis del 
DNA, el 5-fluorouracilo da lugar a la inhibicion de la duplicacion celular. 
Este compuesto se utiliza terapeuticamente como anticanceroso, especialmen- 
te en el control de los canceres de mama, colon y recto. 

A partir de los principios que inspiraron la smtesis del 5-fluorouracilo se di- 
senaron diversos nucleosidos analogos de pirimidinas, algunos con utilidad 
como antivfricos. La 5-bromodesoxiuridina, la 5-yododesoxiuridina, la 5-tri- 
fluorometildesoxiuridina y la 5'-amino-5-yododesoxiuridina son algunos de 
los mas representatives (vease Apartado 29.2.1.a). 

b) 5-Fluorocitosina: Inicialmente se diseno como antileucemico, aunque ha 
encontrado mayor aplicacion como antifiingico, si bien de forma limitada. 
Desde un punto de vista metabolico es interesante su conversion a 5-fluorou- 
racilo por parte la citosina desaminasa, una enzima propio de ciertos bongos 
que no se encuentra en las celulas eucariotas, lo que confiere a este compuesto 
una elevada select!vidad frente al hongo (Eigura 29.3). 



5-fluorocitosina 5-fluorouracilo 

Figura 29.3. Conversion metabolica de la 5-fluorocitosina en 5-fluorouracilo. 
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c) 6-Mercaptopurina y 6-tioguanina: Son antimetabolitos de las bases pii- 
ricas, uno de los componentes esenciales del DNA. La 6-mercaptopurina es un 
analogo de la hipoxantina, uno de los intermedios de la biosmtesis de bases pii- 
ricas. Se comporta como un antimetabolito de la hipoxantina, interrumpiendo 
asi las vias metabolicas en las que interviene. For otra parte, la 6-tioguanina se 
incorpora en la estructura del DNA dando lugar a alteraciones irreversibles del 
mismo (Figura 29.4). 

o SH 

k JL 

N 

6 -mercaptopurina hipoxantina 6-tioguanina 

Figura 29.4. Relacion estructural entre la hipoxantina y algunos 
de sus antimetabolitos. 

29.2. ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS 

Otro grupo de compuestos que actiia sobre los acidos nucleicos es el cons- 
tituido por los andlogos de nucledsidos. En este grupo, las modificaciones 
respecto a los nucledsidos naturales pueden encontrarse en la base nitrogenada, 
en el azucar o en ambos. 


29.2.1. Modificaciones en la base nitrogenada 

a) Andlogos de la desoxiuridina: Como se ha indicado en el aparta- 
do 29. La, estos compuestos estan inspirados en la forma bioldgicamente acti- 
va del 5-fluorouracilo y fundamentalmente presentan actividad antivfrica. En la 
Figura 29.5 se muestran algunos de los mas representativos. 


X = 1: 5-yododesoxiuridina (yodoxiuridina) 

X = CF3: 5-trifluoronnetildesoxiuridina (trifluridina) 


5'-amino-5-yododesoxiuridina 





Figura 29.5. Derivados de la desoxiuridina con actividad antivfrica. 



ANTIMETABOLITOS DE LOS ACIDOS NUCLEICOS 


501 


Respecto a su mecanismo de accion, resulta interesante la comparacion en- 
tre el 5-fluorouracilo y la yodoxiuridina. Asi, dadas las diferencias en los radios 
de van der Waals entre el atomo de fluor, semejante al atomo de hidrogeno, y el 
de yodo, mucho mas voluminoso, la yodoxiuridina actua como un antimeta- 
bolito del acido timidflico (Figura 29.2), incorporandose en el DNA tras su fos- 
forilacion. Como es previsible, la actividad inhibidora de la timidilato sinteta- 
sa por parte de la yodoxiuridina es escasa. Analogamente, la trifluridina 
presenta un mecanismo de accion semejante, si bien su actividad inhibidora 
de la timidilato sintetasa es mayor, por lo que se emplea tambien como antitu- 
moral. 

b) Derivados de la desoxirribosa: La desoxicoformicina (Figura 29.6) es 
un inhibidor de la enzima adenosina desaminasa, responsable de la degradacion 
metabolica de la adenosina, uno de los nucleosidos constituyentes de los acidos 
nucleicos. Se emplea para aumentar la vida media de otros analogos de nucle¬ 
osidos que experimentan procesos de degradacion metabolica mediados por la 
adenosina desaminasa, como la ribavirina (vease el apartado siguiente). La 
cladribina y lafludarabina (Figura 29.6) son anticancerosos que se emplean 
por ser antimetabolitos de la purina. 



hd ^ hd 


X = Cl: cladribina desoxicoformicina 

X = F: fludarabina 

Figura 29.6. Analogos de nucleosidos derivados de la desoxirribosa. 

c) Derivados de la ribosa: La ribavirina (Figura 29.7) es un antivmco de 
amplio espectro que inhibe la biosmtesis de los nucleotidos derivados de la gua- 
nina. Por otra parte, la 5-azacitidina es un antineoplasico que se incorpora en la 
biosmtesis del DNA tras su fosforilacion in vivo. Asimismo, inhibe la biosm¬ 
tesis de RNA mensajero y se incorpora en el RNA de transporte inhibiendo la 
smtesis proteica. 




NH2 


ribavirina 5-azacitidina 

Figura 29.7. Analogos de nucleosidos derivados de la ribosa. 
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29.2.2. Modificaciones en el azucar 

La vidarabina, un nucleosido derivado de la arabinosa, es un antivirico 
que, en forma de derivado trifosforilado en la posicion 5', es un potente in- 
hibidor selectivo de la DNA polimerasa virica. Una de sus mayores limita- 
ciones es la desactivacion por desaminacion metabolica mediada por la ade- 
nosina desaminasa. El aciclovir y el ganciclovir son ejemplos de antiviricos 
que actuan por un mecanismo semejante. Observese que, en estos compues- 
tos, la porcion del azucar se ha cambiado por un fragmento aciclico. La 
gemcitabina es un nucleosido derivado de la citosina y de la 2,2-difluorode- 
soxirribosa. Se trata de un compuesto que se utiliza como anticanceroso, ya 
que el derivado trifosforilado en posicion 5' es un antimetabolito de la bio- 
smtesis del DNA. En la Figura 29.8 se indican las estructuras de los 
compuestos indicados. 


HO 


NH, 

\_U0H N=/ 


A} 


H.N^N^N 


OH 


HO 


vidarabina 


R = H : aciclovir 
R = CH2OH : ganciclovir 



NHo 


Figura 29.8. Analogos de nucleosidos modificados en la porcion del azucar. 


En los ultimos ahos, el diseho de este tipo de analogos ha alcanzado una 
gran relevancia en la busqueda de nuevos farmacos eficaces como inhibidores 
de la duplicacion del virus del SIDA (VIH-1). Asi, se han descrito numerosos 
analogos de nucleosidos como inhibidores de la transcriptasa reversa virica, la 
enzima que cataliza la sintesis de una copia de DNA a partir del RNA virico. 
En la Figura 29.9 se indican algunos de los mas representativos. 


29.3. INHIBIDORES NO NUCLEOSIDICOS DE LA 

TRANSCRIPTASA REVERSA DEL VIRUS DEL SIDA (VIH-1) 

Como consecuencia del impacto social de la enfermedad, el diseho de nue¬ 
vos farmacos eficaces contra el virus del SIDA ha adquirido una gran relevan¬ 
cia durante los ultimos ahos. Ademas de los analogos de nucleosidos inhibi¬ 
dores de la transcriptasa reversa indicados en el apartado anterior, en los que se 
han utilizado estrategias de diseho inspiradas fundamentalmente en el desa- 
rrollo de los antiviricos clasicos, una gran parte del arsenal terapeutico contra el 
SIDA disponible en la actualidad procede de metodos de busqueda altemativos. 
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OH 


N= 


didanosina (DDI) 


estavudina (D4T) 


NHo 


H0‘ 


•O^ 


•xrx 


zalcitabina (DDC) 
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HO^ V Y 
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lamivudina (3TC) 


NHo 


CH^ 


ho'Xj X 


N. 


zidovudina (AZT) 



2',3'-didesoxiadenosina (DDA) 




F 

3'-desoxi-3'-fluorotimidina 


X = CH 3 ; Y = H: derivado de timina 
X = H; Y = H: derivado de uracilo 
X = CH 3 ; Y = CH 3 : derivado de 3-metiltimina 

Figura 29.9. Inhibidores de la transcriptasa reversa del VIH. 


En este punto conviene recordar que los inhibidores de la proteasa virica (Ca- 
pitulo 23) constituyen una de las aproximaciones mas modemas de diseno en 
este grupo de farmacos. No obstante, la inhibicion de la transcriptasa reversa, 
dado que representa un punto de interaccion selective frente al virus del SID A, 
ha continuado atrayendo el interes de la comunidad cientifica en la busqueda de 
antiviricos eficaces. Sin pretender un analisis exhaustivo de los inhibidores no 
nucleosidicos de la transcriptasa reversa, consideramos de interes la descripcion 
de las familias estructurales mas representativas, algunas de las cuales se indi¬ 
can en la Figura 29.10. La mayoria de estos compuestos proceden de estudios 
de «cribado masivo» o de metodos racionales basados en tecnicas de modeli- 
zacion molecular. 
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nevirapina a-APA efivarenz 


Figura 29.10. Inhibidores no nucleosi'dicos de la transcriptasa reversa del VIH. 


En general, las familias indicadas muestran selectividad por la transcripta¬ 
sa reversa de VIH-1. Es interesante destacar que, a pesar de sus diferencias es- 
tructurales, los derivados de la 2-piridinona, los TIBO y la nevirapina interac- 
cionan con la transcriptasa reversa de forma semejante, incluso sobre la misma 
zona de union en algunos casos. 
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analogos ciclopropanicos, 193 
biosmtesis, 188 
energia de torsion, 57 
flexibilidad conformacional, 192 
Acetilcolinesterasa, 188 

mecanismo de hidrolisis, 198 
mecanismo de inhibicion, 199 

* Los Compuestos figuran en letra cursiva. 


modelo del centro activo, 197 
acetofenetidina, 108 
acetohexamida, 330 
acetorfano, 309 
aciclovir, 502 
Acido(s), 

arilalcanoicos, 404 

barbiturico (equilibrio tautomerico), 
290 

duros y blandos, 55, 414 
mevalonico (biosmtesis), 378 
tetrahidrofolico 
biosmtesis, 462 

bloqueo secuencial, 470 
urico, 477 

dcido (R)-(-)-nipecdtico, 281 
dcido (Z)-2-fluoro-4-aminocrotdnico, 280 
dcido (Z)-3-cloro-2-metil-4-aminocrotd- 
nico, 280 

dcido 2-oxoglutdrico, 280 
dcido 3,4-dihidroximandelico, 219 
dcido 5-fluorodesoxiuridilico, 499 
dcido 5-hidroxiindolacetico, 266 
dcido acetilsalicilico, 5, 140, 403 
dcido alendronico, 394 
dcido antramlico, 404 
dcido araquiddnico, 400, 408 
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dcido aspdrtico, 184 

dcido barbiturico, 290 

dcido benzoico, 79 

dcido clavuldnico, 425, 443 

dcido clodronico, 394 

dcido clofibrico, 381 

dcido dihidrofdlico, 175, 462 

dcido dihidropteroico, 462 

dcido etidronico, 394 

dcido fdlico, 462 

dcido glutdmico, 184 

dcido hipurico, 19 

dcido homovamllico, 239 

dcido ibandronico, 394 

dcido kamico, 21S 

dcido L-aspdrtico, 21S 

dcido L-glutdmico, 124, 278, 280 

dcido meclofendmico, 404 

dcido mefendmico, 404 

dcido mercapturico, 80 

dcido mevalonico, 358, 378 

dcido N-acetilmurdmico (NAM), 428 

dcido nalidixico, 493 

dcido oxolmico, 493 

dcido p-aminobenzoico (PABA), 462 

dcido penicilenico, 432 

dcido penicilico, 432 

dcido pemlico, 432 

dcido peniloico, 432 

dcido retinoico, 493 

ac/Jo salicilico, 140, 403 

dcido succinico, 280 

dcido tetrahidrofdlico, 462 

dcido tiludrdnico, 394 

dcido timidilico, 499 

dcido trans-prostanoico, 401 

ac/Jo wr/co, All 

dcido y-aminobutirico, 184 

acitretina, 493 

acridina 2,7-diamino, 496 

acridina, 480 

Acridinas (basicidad), 480, 496 
acrivastina, 345 
actinomicina D, 481 
Actividad intrmseca, 40 
Adaptacion inducida, 38 
adenina. All, 498 
adenosina, 184, 338, 354 


adenosina 2\3’-didesoxi (DDA), 503 
ADEPT, 123, 486 
Adiccion, 296, 315 
adifenina, 206 

adrenalina, 60, 90, 215, 221, 222 

adriamicina, 481 

Agonismo parcial, 39 

aldosterona, 359, 375 

alenestrol, 128 

alfaprodina, 135, 304 

alfentanilo, 305 

alilestrenol, 366 

alopurinol. All 

aloxantina. All 

alprenolol, 228 

alvamelina, 196 

amantadina, 246 

amikacina, 451 

Aminoacidos excitadores 

ionotropicos, 278 

metabotropicos, 278 
aminodiaquina, 483 
amino glut etimida, 383 
aminopentamida, 206 
aminopirina, 409.10 
aminopterina, 468 
amiridina, 200 
amitriptilina, 257 
amoxapina, 258 
amoxicilina, 125, 434 
AMPA, 278 
AMP, 422 

ampicilina, 90, 125, 434 

amrinona, 422 

amsacrina, 481 

Anabolizantes, 367, 376 

Analgesicos de Bentley (Oripavinas), 300 

Analisis de regresion multilineal, 164 

Analisis retrometabolico, 94 

Analogos 

de producto final, 34 

de sustrato, 34 

del estado de transicion, 34, 415 
anfetamina, lA 
anfotericina B,2\ 

Anhidrasa carbonica, 54, 472 
anhidrotetraciclina, 455 
anileridina, 305 
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anisotropina metilbromuro, 205 
antazolina, 340 
Antibioticos P-lactamicos, 48 
Anticonceptivos orales, 367 
Anticuerpos monoclonales, 114 
Antidiabeticos orales, 329, 396, 471 
Antiemeticos por accion sobre la dopa- 
mina, 241, 251 
Antihistammicos 

estereoselectividad, 344 
farmacoforo, 343 
Antimetabolito, 117, 468, 497 
antipirina, 409 
apomorfina, 242 

Arbol de decision de Topliss, 167 

arecolina, 196 

Aromatasa 

inhibicion, 364, 382 
inhibidores latentes, 384 
astemizol, 345 
atenolol, 230 
atorvastatina, 380 
ATP, 53, 422 
atracurio, besilato, 209 
atropina, 121, 204 
atroscina, 204 
azametonio, 210 
azitromicina, 453 
AZT, 109 
aztreonam, 445 

bacampicilina, 435 
baclofeno, 93, 281 
Barbituratos, 279, 282, 289 
Bases duras y blandas, 55, 414 
Bases xanticas, 352 
batracotoxina, 101 
Bay K8644, 62 
BCX-140, 423 
beclometasona, 374 
bencilpenicilina, 426 
bendroflumetiazida, 475 
benetamina, 433 
benextramina, 141 
benorilato, 140, 403 
benperidol, 131 
benserazida, 244 
benzalconio cloruro, 30 


benzatina, 433 
benzocama, 323 
Benzodiazepinas, 279, 282, 284 
acidez, 475 
benzolamida, 473 
bestatina, 309 
betametasona, 373 
betanecol, 195 
betanidina, 218 
betaprodina, 304 
betaxolol, 230 
bezafibrato, 382 
Biosmtesis 

acetilcolina, 188 
acido mevalonico, 378 
tetrahidrofolico, 462 
catecolaminas, 215 
dopamina, 239 
escualeno, 358 
GABA, 280 

hormonas esteroideas, 359 
serotonina, 266 

P-haloalquilamina, 92, 121, 122, 123, 
235 

reactividad, 49, 484 
Biblioteca virtual, 112 
Biodisponibilidad, 4 
Biofactorias de farmacos, 115 
bisantreno, 482 
Bisfosfonatos, 393, 394 
P-lactama, 125, 425 
estructura, 427 
reactividad, 447 
P-lactamasas, 436, 447 
inhibidores, 443 
bleomicina A^, 489 
bleomicina B^, 489 
bremazocina, 311 
bretilio, tosilato, 218 
bromazepam, 288 
bromfeniramina, 342, 344 
bromocriptina, 245 
bufenina, 224 
bufotenina, 270 
bufuralol, 229 
bumetanida, 476 
bunolol, 228 
bupivacama, 323 
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buprenorfina, 301 
bupropion, 259 
burimamida, 348 
buspirona, 271 
busulfano, 58, 487 

Butirofenonas neurolepticas, 249, 274, 316 
butorfanol, 302 

Cabeza de serie, 97, 116 
CADD, 111, 169 
cafema, 352, 423 
calicheamicina jp 106, 490 
camazepam, 288 
camptotecina, 492 
Canales ionicos 

receptor nicotmico, 191 
receptor del GABA, 282 
receptores de membrana, 41 
captopril, 170, 415 
carazolol, 229 
carbacol, 195 
carbaril, 200 
carbenicilina, 438 
carbidopa, 244 
carbimazol, 103, 330 
carbutamida, 330 
carbuterol, 224 
carfecilina, 438 
carisoprodol, 293 
carmustina, 488 
carprofeno, 404 
Catalisis enzimatica, 32 
Catecolaminas: biosmtesis, 215 
cefaclor, 441 
cefadroxilo, 441 
cefalexina, 441 
cefaloridina, 441 
cefalosporina C, 438, 440 
cefalotina, 440 
cefamandol, 441 
cefamicina C, 441 
cefapirina, 440 
cefminox, 442 
cefoxitina, 442 
cefprozilo, 441 
ceftazidima, 442 
ceftizoxima, 442 
cefuroxima, 442 


ceramida, 16 
Ceramidas, 15 
cerivastatina, 380 
cetiltrimetilamonio cloruro, 30 
cetirizina, 345 
CGP-54061, 424 
CGS-15943, 352 
cianoimipramina, 268 
cicliramina, 342 
ciclofosfamida, 486 
cicloguanilo, 469 
ciclometicama, 323 
ciclopentiazida, 475 
cilansetron, 129 
cilazaprilo, 126, 417 
cimetidina, 74, 120, 350 
cinconidina, 482 
cinconina, 482 
cinitaprida, 252 
ciprofibrato, 382 
ciprofloxazina, 493 
ciproheptadina, 273, 343 
ciproterona acetato, 365 
cisaprida, 252 
cisplatino, 488 
citalopram, 268 
citidina 5-aza, 501 
Citocromo P450, 68 
citosina 5-fluoro, 499 
citosina, 498 
cladribina, 501 
clebopride, 251 
clemastina, 341, 344 
clemizol, 340, 345 
clioquinol, 90 
clofibrato, 77, 381 
clofibrida, 381 
clomifeno, 363 
clonidina, 231 
clopamida, 476 
clorambucilo, 486 
cloranfenicol, 89, 102, 458 
Cloranfenicol (derivados biorreversibles), 
459 

cloranfenicol hemisuccinato, 459 
cloranfenicol palmitato, 89, 459 
clorazepato potdsico, 288 
clordiazepoxido, 284, 286 
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clorexolona, 476 
clorfeniramina, 342, 344 
clorhexidina, 30 
clormadinona acetato, 365 
Clorodiazepoxido (hidrolisis metabolica), 
286 

clorogilina, 262 
cloropiramida, 340 
cloropirileno, 340 
cloroprotixeno, 249 
cloroquina, 483 
clorotetraciclina, 454 
clorotiazida, 474 
clorotrianiseno, 362 
clorpromazina, 69, 107, 247, 256 
clorpropamida, 121, 330 
clotiapina, 253 
clotrimazol, 385 
cloxacilina, 437 
clozapina, 253 
cocaina, 128, 275, 320 
Cociente eudismico, 61 
codema, 297 

Coeficiente de distribucion, 25 
Coeficiente de reparto, 24, 157 
colchicina, 101,478 
colesterol, 357, 359, 385 
colina, 188 

Combinacion molecular, 140 
CoMFA, 177 
compactina, 379 
CoMSIA, 180 
COMT 

inhibidores como antidepresivos, 255 
inhibidores como antiparkinsonianos, 
246, 263 

metabolismo de catecolaminas, 218, 
225, 239 

Conformacion no product!va, 39 
Conformacion product!va, 39 
Conjugac!6n metaboHca, 77 
Constantes 

71 de Hansch, 155 
a de Hammett, 145 
de reacclon (p), 147 
de Swain y Lupton, 160 
Coplas terapeutlcas, 126, 128 
cortexolona, 375 


Cortlcoldes, 373 
corticosterona, 359 
cortisol, 359 
cortisona, 359, 371 
cromakalima, 332 
cromoglicato sodico, 329 
cumestrol, 363 

DADLE, 311 
D-alanina, 445 
darifenazina, 207 
D-cicloserina, 445 
debrisoquina, 85, 218 
decametonio, 128, 132 
delaprilo, 417 
demeclociclina, 454, 457 
Denominacion comun internacional, 7 
Dependencia, 296, 315 
Desaminacion oxidante, 75 
deshidroepiandrosterona, 387 
desipramina, 73, 78, 82, 108, 257 
desipramina N-glucuronido, 78 
desoxicoformicina, 501 
desoxicortona, 375 
desoxirribosa, 498 
dexametasona, 373 
dextromoramida, 307 
dextromorfano, 303 
Diagramas de Craig, 168 
Diana molecular, 99, 117 
Diana terapeutica, 99, 117 
diaspirina, 140 

Dibenzocicloheptanos (antihistaminicos), 
342 

Dibenzocicloheptenos, 256 
Dibenzoheteroazepinas, 253 
Dibenzoxepinas, 256 
dibozano, 141 
diclorfenamida, 474 
dicloroisoproterenol, 226 
didanosina (DDI), 503 
dienestrol, 362 
Dienzotiepinas, 256 
dietilestilbestrol, 128, 362 
difenhidramina, 130, 341 
Difenilbutilpiperidinas, 250 
difenilpiralina, 345 
difenoxilato, 315 
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diflucortolona, 374 
diflunisal, 403 
digitoxina, 334 
dihidrocodema, 297 
dihidroergocornina, 234 
dihidroergocriptina, 234 
dihidroergocristina, 234 
dihidroergotamina, 136, 234 
dilactima, 290 
dilazep, 354 
diltiazem, 326 
dimemorfano, 303 
dimenhidrinato, 341 
dimetisterona, 366 
dinemicinaA, 106,491 
dioxoprotazina, 343 
dipiridamol, 354 
dipivefrina, 90 

Distancia nicotmica (curarizante), 208 
Distomero, 61 
Distribucion, 3 
273 

dobutamina, 242 
DO/, 273 
DOM, 273 
donepezilo, 200 
DOPA, 62, 135 

a-fluorometil, 244 
a-metil, 135, 216 
dopamina, 184, 239 
Dopamina 

biosmtesis y metabolismo, 239 
latentizacion y paso al SNC, 244 
dopamina a-metil, 86, 216 
dosulepina, 257 
doxazosina, 110,233 
doxepina, 135, 257 
doxiciclina, 454 
doxilamina, 341 
Droga, 1, 100 
de abuso, 117 
de diseno, 117 
droperidol, 250 
drostanolona propionato, 369 
Duplicacion molecular, 140, 141 

ebastina, 345 
ecgonina, 320 


ecotiofato, 202 
Ecuacion de 
Hammett, 146 

Henderson-Hasselbach, 23, 325 
Taft, 152 
Efecto 

de primer paso, 67 
procinetico, 251 
uricosurico, 409 
efedrina, 58, 221 

Efedrina: equilibrio conformacional, 58 
efivarenz, 504 
emilcamato, 293 
enalaprilo, 90, 126, 417 
encainida, 323 
Encefalinasas, 309 
Enfermedad de Alzheimer, 200, 211 
de Parkinson, 241 
Enlace hidrofobo, 54 
Enodimos (activacion metabolica), 490 
enoxacilina, 493 
entacapona, 263 
epinina, 242 

Equivalentes anulares, 136 
ergocornina, 234 
ergocriptina, 234 
ergocristina, 234 
ergosterol, 385 
ergotamina, 136, 234 
eritromicina, 452 
escopolamina butilbromuro, 205 
escualeno, 358, 359 
Escualeno (biosmtesis), 358 
Esfingolipidos, 15 
esfingomielina, 16 
esfingosina, 16 
Esfingosina, 15 
espectinamina, 449 
espectinomicina, 451 
espiperona, 250, 274 
espironolactona, 375 
espiroperidol, 131 
estanazolol, 369 
estavudina (D4T), 503 
estazolam, 287 
estirilbutazona, 134 
estradiol, 128, 359, 360, 382 
estradiol 1715-cipionato, 361 
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estradiol 17P-enantato, 361 
estradiol 17^-undecilato, 361 
estradiol 17P-valerianato, 361 
estradiol 3,17p-dipropionato, 361 
estradiol 3-benzoato, 361 
Estradiol (parche dermico), 376 
estramustina, 486 
estreptamina 2-desoxi, 449 
estreptidina, 449, 450 
estreptosa, 450 
estriol, 360 
estrona, 359, 360 
etazolato, 352 
etilestrenol, 370 
etilketazocina, 314 
etinilestradiol, 362 
etinodiol diacetato, 366 
etisterona, 366 
etodolac, 404 
etofibrato, 381 
etoheptazina, 130, 304 
etoposido, 106, 491 
etorfina, 300 
etosuximida, 292 
etoxzolamida, 473 
Eutomero, 61 

Ealso transmisor, 217 
famotidina, 350 
Earmaco, 1 
Earmacoforo, 127 

de los analgesicos opioides, 307 
Earmacogenomica, 88 
Earmacos blandos, 95 
Ease 

farmaceutica, 3 
farmacocinetica, 3 
farmacodinamica, 4 
fenacetina, 82 
fenadoxona, 307 
Eenamatos, 403 
fenazocina, 304 
fenbenzamina, 340 
fenciclidina, 311 
fenelzina, 260 
feneticilina, 125, 434 
fenetiloripavina, 300 
fenfluramina, 267 


fenilalanina p-cloro, 267 
fenilbutazona, 79, 134, 405 
fenilefrina, 221, 223 
feniprazina, 260 
feniramina, 342, 344 
fenitoma, 85, 292 
fenmetrazina, 220 
fenobarbital, 69, 81 
fenofibrato, 382 
fenoterol, 224 
fenotiazina, 247 
Eenotiazinas 

antihistammicas, 342 
neurolepticas, 247 
fenoxibenzamina, 236 
fenoximetilpenicilina, 426 
fenoxipropazina, 260 
fenprobamato, 293 
fentanilo, 305 
finasterida, 386 
fisostigmina, 198, 199 
flecainida, 323 
flucloxacilina, 437 
fludarabina, 501 
fludiazepam, 288 
fludrocortisona, 375 
flunarizina, 326 
fluocinolona acetonido, 374 
fluocortina ester butilico, 374 
fluocortolona, 374 
fluostigmina, 202 
fluoxetina, 110, 268 
fluoximesterona, 368 
flupentixol, 249 
flurazepam, 287 
flurbiprofeno, 404 
fluspirileno, 251 
flutamida, 371 
fluvastatina, 380 
fluvoxamina, 268 
folcodina, 297 
formestano, 384 
fosfatidil colina, 15 
fosfatidil etanolamina, 15 
fosfatidil inositol, 15 
fosfatidil serina, 15 
fosfato de piridoxal, 280 
Eosfodiesterasas, 421 
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Fosfolipasa A2, 372, 408, 420 
Fosfolipidos, 14 
fosinoprilo, 416 
FR-113453, 352 
ftalilsulfatiazol, 92, 467 
furosemida, 107, 472, 476 

GABA 

biosmtesis y metabolismo, 280 

regulacion de neuronas encefalinergi- 
cas, 315 
GABA, 184 
GABA, 278, 280, 283 
GABA a-metil, 281 
GABA p-metil, 281 
gahaculina, 280 
GABOB, 281 
ganciclovir, 502 
gemcitahina, 502 
gemfihrozilo, 382 
genisteina, 363 
gentamicina, 451 
glihenclamida, 331 
glihurida, 330 
glicaramida, 331 
Glicerofosfolipidos, 14 
glicina, 184, 278 
Glicolipidos, 15 
Glicoprotemas, 17 
gliflumida, 331 
glimidina, 331 
glipizida, 330, 331 
glisoxepida, 331 
glutation, 80 
Glutation, 70, 79 
GR-116624X, 421 
granisetron, 275 

Gmpo modulador del metabolismo, 91 
Gmpos transportadores, 121, 486 
guanahenz, 232 
guanetidina, 131, 218 
guanfacina, 232 
guanilhistamina, 346, 347 
guanina. All, 498 
guanina 6-tio, 500 

P-haboalquilamina, 92, 121, 122, 123, 
235 


haloperidol, 250 
HEPT, 504 
heptilstigmina, 200 
heroina, 297 
hexametonio, 132, 210 
hexestrol, 362 
hexilcama, 323 
hexoharhital, 1 1 
Hidantomas, 292 
hidroclorotiazida, 107, 472, 474 
hidrocortisona, 91, 371 
hidroflumetiazida, 475 
Hidroxilacion aromatica, 69 
hidroxizina, 345 

Hipoglicemiantes orales, 329, 396 
Hipotesis de Easson-Stedman, 60 
hipoxantina. All, 500 
histamina, 120, 338, 346 
Histamina 

equilibrios tautomericos, 340 
tautomeros,, 348, 355 
histidina, 338 
HMGCoA, 358 

Hormonas esteroideas (biosmtesis), 359 

ihopamina, 242 
ihuprofeno, 86, 404 
ifosfamida, 486 
iloprost, 402 
imidazol, 348 

Imidazol (equilibrios acido-base), 348 
imipenem, AAA 
imipramina, 73, 82, 108, 256 
Implantes, 124 
indacrinona, 65 
indapamida, 476 
indinavir (MK 639), 111, 419 
indometacina, 404 
indoramato, 270 
indoramina, 236 
Inhibicion «suicida», 37, 443 
Inhibidores 
alostericos, 39 

de la agregacion plaquetaria, 402 
de la COX-2, 406 
de la renina, 424 
irreversibles, 37 
latentes, 37 
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reversibles, 34 
inosina, 354 

Inositoles (constituyentes de aminoglico- 
sidos), 449, 459 

Inversion metabolica de la configuracion, 
86, 409 

ipratropio bromuro, 121, 205 
iproniazida, 77, 82, 260 
ipsapirona, 271 
irinotecdn, 492 
isoapomorfina, 242 
isocarboxazida, 260 
isogramina, 320 
isometadona, 135 
isoniazida, 82, 260 
isoprenalina, 60, 222 
Isopreno activo, 376 
isopropamida, 206 
isopropilhidrazina, 82 
Isosteria quimica, 136 
isotipendilo, 343 
isoxsuprina, 224 

kanamicina B, 451 
ketalorfano, 309 
ketamina, 64 
ketanserina, 274 
ketoconazol, 385 
ketoprofeno, 110, 129,404 
ketotifeno, 273 
khelina, 329 
KRI-1314, 424 
KRP-197, 207 

L700417, 421 
L-757793, 225 
L-770644, 225 
L-775606, 212 
L783.281, 392 
labetalol, 226 
P-lactama, 125, 425 
estructura, 427 
reactividad, 447 
P-lactamasas, 436, 447 
inhibidores, 443 
LADME, 13 
lamitidina, 351 
lamivudina, 503 


lanosterol, 359, 385 
lansoprazol, 334 
lantanoprost, 402 
l-DOPA, 215, 239, 244 
leucotrieno (LTAJ, 408 
levalorfano, 302 
levorfanol, 302 

Ley de desplazamiento del hidruro, 136 
Ley de Grimm, 137 
lidocama, 320 
linestrenol, 366 
Lipoprotemas, 378, 387 
Liposomas, 124 
lipstatina, 421 
lisinoprilo, 417 
lisurida, 245 
lofepramina, 257 
loflazopato de etilo, 288 
lomustina, 488 
loperamida, 315 
loratadina, 345 
lorazepam, 288 
lormetazepam, 288 
losartdn, 424 
lovastatina, 106, 379 
loxapina, 253 
loxtidina, 351 
L5A 273 
408 
LLC,, 408 
LTD^, 408 
LTE^, 408 
LTF^, 408 

Macrolidos (mecanismo de inactivacion 
en medio acido), 452 
Magnitud molecular, 18 
malatidn, 202 

m-CPP [N-(m-clorofenil)piperazina], 
270 
MAO, 75 

inhibidores como antidepresivos, 255, 
259 

inhibidores como antiparkinsonianos, 
262 

metabolismo de catecolaminas, 218, 
219, 225, 239 

metabolismo de serotonina, 265 
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MDL 27,302, 387 
MDL72222, 275 
meclobemida, 263 
mecloretamina, 483 
Medicamento, 1 
medrilamina, 341 
medroxiprogesterona acetato, 365 
mefenitoma, 130 
mefloquina, 483 
melatonina, 266 
melfaldn, 122, 486 
meloxicam, 407 
meperidina, 130, 135, 249, 304 
mepiramina, 340 
mepivacama, 323 
meprilcama, 323 
meprobamato, 293 
mescalina, 273 
mestranol, 362 
mesulergina, 270 
metaciclina, 454 
metacolina, 194 
metacualona, 69, 74 
metadol, 307 
metadol, a-nor, 307 
metadona, 135, 306, 307 
Metadona (metabolismo), 307 
Metaloproteasas, 413, 424 
metampicilina, 435 
metandrostenolona, 368 
metapirileno, 340 
metaraminol, 221 
metazocina, 304 
metazolamida, 473 
Met-encefalina, 312 
metenolona acetato, 369 
metiamida, 349 
meticilina, 437 
meticlotiazida, 475 
metilfenidato, 220 
metilfenobarbital, 130 
metilprednisolona, 373 
metiltestosterona, 368 
metiltiouracilo, 396 
metimazol, 78, 396 
metimazol S-glucurdnido, 78 
metipranolol, 228 
metirosina, 216 


metisergida, 272 
metoclopramida, 251, 275 
Metodos de calculo 
aZ? 171 
semiempiricos, 172 
metolazona, 476 

Mitomicina C (activacion metabolica), 488 

metotrexato, 175, 468 

metoxamina, 223 

metroprolol, 230 

mevastatina, 379 

mevinolina, 106, 379 

mezlocilina, 437 

mianserina, 258 

miconazol, 385 

midazolam, 287 

mifepristona, 367 

miglitol, 392 

milrinona, 422 

minociclina, 454, 457 

minoxidilo, 332 

miramelina, 196 

misoprostol, 402 

mitomicina C, 488 

mitoxantrona, 482 

mofegilina, 262 

monolactima, 290 

montelukast, 408 

moperona, 250 

mo/yZna, 22, 128, 295, 296, 301, 303, 307, 

312 

muscarina, 189, 194 
muscimol, 283 

N-acetilglucosamina (NAG), 428 

nadolol, 228 

nafazolina, 233 

nafoxidina, 363 

nalbufina, 311 

nalorfina, 299, 313 

Nalorfina (equilibrio conformacional), 313 
naloxona, 299, 313 

Naloxona (equilibrio conformacional), 

313 

naltrindol, 311 
nandrolona, 370 
nandrolona decanoato, 370 
Nanoparticulas, 124 
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naratriptdn, 272 
nefopam, 130 
neobenodina, 344 
neomicina, 451 
neostigmina bromuro, 200 
Neurohormona, 337 
nevirapina, 504 
nialamida, 260 
nicotina, 189 
nifedipina, 326 
nifuratel, 446 
nimesulida, 407 
nisoxetina, 268 
nitracina, 481 
nitrofurantoma, 446 
nitrostigmina, 202 
nivaldipina, 327 
nizatidina, 350 
NMDA, 278 

N-metil-L-glucosamina, 450 
nocardicina A, 445 
Nombre generico, 7 
nomifensina, 259 

noradrenalina, 53, 60, 75, 184, 186, 213, 
215,219, 222 

noradrenalina a-metil, 86, 216 
norbinaltorfimina, 311 
norboletona, 370 
norefedrina, 221 
noretandrolona, 370 
noretindrona, 366 
noretinodrel, 366 
noretisterona, 366 
noretisterona enantato, 366 
norfenefrina, 223 
norgestrel, 366 
normetandrolona, 370 
normetanefrina, 219 
normetazocina N-alil, 311 
normorfinano N-fenetil, 302 
nortriptilina, 257 

octopamina, 223 
olanzapina, 253 
omeprazol, 110, 333 

Omeprazol (mecanismo de activacion 
metabolica), 333 
onapristona, 367 


ondansetron, 110, 129, 275 
Opio, 296 
opipramol, 257 
orciprenalina, 224 
orfenadrina, 341 
orlistat, 421 

Oripavinas (Analgesicos de Bentley), 300 
Ortogonalidad en la ecuacion de Hansch, 
160 

Ortopramidas, 250 
oseltamivir, 423 
ouabama, 22, 334 
oxacilina, 437 
oxandrolona, 369 
oxazepam, 288 
Oxazolidinonas, 292 
Oxicams (acidez), 406 
oxicodona, 299 
dx/Jo nitrico, 184 
Oxido mtrico, 210 
oximesterona, 368 
oximetazolina, 232 
oximetolona, 369 
oximorfona, 299 
oxipurinol. All 
oxitetraciclina, 454 
oxprenolol, 141, 228 

pancuronio bromuro, 209 
pantoprazol, 334 
papaverina, 354 

paracetamol, 78, 82, 84, 108, 140, 
paracetamol O-glucuronido, 78 
parametasona, 374 
Parametros de Verloop, 162 
paraoxon, 202 
paration, 202 
pargilina, 261 
paroxetina, 268 
PDl 17302 (±)-, 314 
Penbutolol (S)-(-)-, 228 
penfluridol, 251 
penflutiazida, 475 
Penicilinamidasas, 434, 447 
penicilamina, 64 
penicilina F, 43 1 
penicilina G, 426, 431, 433 
penicilina K, 431 
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penicilina O, 431 
penicilina V, 426, 430 
penicilina X, 43 1 

Penicilinas (reacciones de degradacion), 
432 

Penicilinasas, 434, 447 
Peptidomimeticos, 419 
pentametonio, 210 
pentazocina, 304 
pergolida, 245 
perhexilina, 87 
perindoprilo, 417 
petidina, 130, 135, 249, 304 
PGD^, 400 
PGE^, 401 
PGE^, 400 
PGE,, 400 
PGG^, 400 
PGH^, 400 
PG4 400 
pimozida, 251 
pinacidilo, 332 
pindolol, 229 
piperacilina, 437 
piperoxano, 141, 340 
pirazolidmdiona 3,5-, 405 
Pirazolidmdionas (acidez), 405 
piridostigmina bromuro, 200 
piritrexeno, 469 

pirofosfato de geranilo, 358, 376 
piroxicam, 406 
pirrocama, 323 

pirrolidina 3-(p-clorofenil), 281 
pivampicilina, 90, 435 
pizotifeno, 273 
pizotilina, 273 
Polarizabilidad, 55 
Polimorfismos metabolicos, 87 
politiazida, 475 
Potencial disolvente, 22 
practolol, 229 
pramipexol, 246 
pramoxina, 323 
pravastatina, 380 
prazosina, 233 
prednisolona, 89, 373 
prednisolona hemisuccinato, 89 
prednisona, 373 


prenilamina, 326 
prenenolona, 359 
prenenolona 17a-hidroxi, 387 
prilocama, 85 
primetamina, 469 
probenecida, 107, 472, 478 
procama, 81, 128, 320, 433 
procainamida, 323 
procainamida o-metoxi, 251 
procaterol, 224 
prodilidina, 304 
Prodinas, 304 
Profarmacos, 140 
bioprecursores, 92 
mixtos (Bodor), 93 
transportador, 91 
proflavina, 480 
progabida, 283 
progesterona, 359, 364 
progesterona 17a-acetoxi, 365 
progesterona 17a-caproiloxi, 365 
Programa LUDI, 174 
prolintano, 220 
prometazina, 107, 247, 343 
pronetalol, 226 
propadrina, 221 
propafenona, 87 
propantelina, 206 
propilhexedrina, 220 
propiltiouracilo, 396 
propoxicama, 323 
propoxifeno (-)- (2R,3S), 65, 307 
propoxifeno f+j- f2S,3Rj, 65, 307 
propranolol, 226 
prostaciclina, 400 

Proteasa del VIH (mecanismo de hidroli- 
sis), 418 

Pseudoatomos, 136 
psilocina, 273 
purina 6-mercapto, 500 

Quelatos, 54 

Qmmica combinatoria, 99, 105, 117 
quinetazona, 476 
quingestanol acetato, 366 
quinidina, 482 

Quinidina (antiamtmico por bloqueo ca- 
nales de sodio), 335 
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quinina, 482 

Quinolonas antibacterianas, 492 
Quinonas (en procesos de toxificacion 
metabolica), 83 

R 75,251, 387 

Racemizacion metabolica, 86 
ramiprilo, 126, 417 
ranitidina, 350 
rasagilina, 262 
rauwolscina, 235 
Receptores 

de membrana, 110 
intracelulares, 41, 45 
ligados a protemas G, 43 
Refratividad molar, 161 
Regia de Pfeiffer, 63 
Reglas de Lipinski, 25, 52, 113 
reserpina, 217 
Retinoides, 493 
retrotiorfano, 309 
ribavirina, 501 
ribosa, 498 
rifamicina B, 494 
rifampicina, 494 
ritanserina, 274 
ritonavir. 111, 419 
rivastigmina, 200 
RO-19-6327, 263 
rolitetraciclina, 458 
ronafibrato, 381 
ropirinol, 246 
roxatidina, 351 
RU 24969, 270 

Ruta de la ciclooxigenasa, 400 
RWJ-27020, 423 

sabcomelina, 196 
S-adenosilmetionina, 81 
salbutamol, 79, 224 
salicilamida, 403 
Salicilatos, 402 
salsalato, 403 
sanciclina, 457 
saquinavir, 111,419 
sarin, 202 
saxitoxina, 319 
Sch-59761, 353 


selegilina, 262 
Series de farmacos, 101 
serina L-, 188 
serotonina, 184, 266 
Serotonina (biosmtesis y metabolismo), 
266 

sertralina, 268 
sibutramina, 268 
sildenafilo, 423 
simifibrato, 381 
simvastatina, 380 
Sinapsis, 186 
sinefrina, 223 
sisomicina, 451 

Sistema renina-angiotensina, 411 
SKF 91581, 348 
SKF 96067, 334 
sotalol, 226 
succinilsulfatiazol, 467 
Succinimidas, 292 
sudoxicam, 406 
sulbactam, 443 
sulfacarbamida, 464 
sulfacloropiridazina, 465 
sulfacrisoidina, 462 
sulfadiazina, 464, 465 
sulfadimetoxina, 465 
sulfadimidina, 465 
sulfadoxina, 465 
sulfaetoxipiridazina, 465 
sulfafenazol, 466, 
sulfaleno, 465 
sulfamerazina, 465 
sulfametizol, 466 
sulfametomidina, 465 
sulfametoxazol, 466 
sulfametoxidiazina, 465 
sulfametoxipiridazina, 465 
sulfamonometoxina, 465 
sulfamoxol, 466 
sulfanilamida, 462, 464 
Sulfanilamidas (relacion con el PABA), 
467 

sulfaperina, 465 
sulfapiridina, 464, 465 
sulfasalazina, 92, 467 
sulfasimazina, 465 
sulfasomizol, 466 
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sulfatiazol, 103, 464, 466 
sulfatriazina, 465 
sulfentanilo, 305 
sulfinpirazona, 405, 478 
sulfisomidina, 465 
Sulfonamidas 
distribucion, 91 
farmacomodulacion, 107, 472 
Sulfonilureas, 329 
sulpirida, 129, 252 
sumatriptan, 272 
Sustancia P, 315 
suxametonio, 209 

tacrina, 200 
tacrina 7-metoxi, 200 
TAI901, 129 
talampicilina, 435 
talidomida, 64 
talsaclidina, 196 
tamoxifeno, 363 
tandospirona, 271 
taurina, 184, 278 
104, 495 
tazaroteno, 493 
tazobactam, 443 
tebaina, 300 
teclotiazida, 475 
teniposido, 491 
teobromina, 352 
teofilina, 352 
teprotido, 413 
Terapia genica, 115 
terazosina, 233 
terbutalina, 62, 224 
terfenadina, 345 
Terpenos, 358, 376 
testosterona, 89, 359, 368, 382, 386 
testosterona benzoato, 368 
testosterona hexahidrobenzoato, 368 
testosterona nicotinato, 368 
testosterona propionato, 368 
tetracama, 320 
tetraciclina, 454, 458 
Tetraciclinas 
degradacion, 455 
epimerizacion, 455 
equilibrios acido-base, 454 


formacion de quelatos, 456 
transformacion en isotetraciclinas, 456 
tetrahidrozolina, 232 
tetralina 8-hidroxi-2-propilamino, 270 
tetramisol, 64, 131 
tetrayodotironina, 394 
tetrodotoxina, 101,319 
777/P, 283 

THPO (4,5,6,7-tetrahidroisoxazolo[4,5- 
c]piridin-3-ol), 196 
tiabendazol, 131 
tiagabina, 281 
tiametonio, 210 
tianfenicol, 459 
tiaprida, 129, 252 
2-amino, 103 
77PO, 504 
ticarcilina, 438 
tiemonio, 206 
tienamicina, 425, 444 
timidina 3'-amino-2\3'-didesoxi, 109 
timidina 3 ’-desoxi-3 ’-fluoro, 503 
timina, 498 
tiorfano, 309 
tiouracilo, 396 
Tioxantenos, 248 
antihistammicos, 342 
tirosina L-, 215, 239 
tirosina a-metil (S)-, 216 
tobramicina, 451 
tocainida, 323 
tolazamida, 330 
tolazolina, 233 

tolbutamida, 72, 107, 121, 330, 331, 472 

tolcapona, 263 

Tolerancia, 296, 315 

toliprolol, 228 

tolmetm, 404 

tolpropamina, 342 

tolterodine, 207 

o-toluidina, 85 

topotecdn, 492 

tramazolina, 232 

tranilcipromina, 261 

Transpepetidasa, 428 

triamcinolona acetonido, 374 

triamcinolona, 373 

triclormetiazida, 475 
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trifluadom, 314 
trifluoperidol, 250 
trifluridina, 500 
triflusal, 403 
trihexifenidilo, 206 
trilactima, 290 
trimazosina, 233 
trimetadiona, 292 
trimetoprim, 469 
trimetrexato, 469 
trimipramina, 257 
tripelenamina, 340 
triprolidina, 342, 345 
triptofano, 266 
tritilimidazol, 385 
triyodotironina, 394 
trofosfamida, 486 
tromboxano A^, 400 
tropano, 203 
tropisetron, 275 
503 

tubocurarina cloruro, 128, 207 

U 50488, 314 

UDP-glucuronato, 78 

uracilo, 498 

uracilo 5-fluoro, 499 

uramustina, 122, 486 

urapidilo, 236 

Uricosuricos, 447, 471 

uridina 5’-amino-5-yododesoxi, 500 

uridina-5'-fosfato 2-desoxi, 499 

uridina 5-trifluorometildesoxi, 500 

uridina 5-yododesoxi, 500 

valinomicina, 31 
valproato sodico, 280 


valsartdn, 424 
vancomicina, 446 
velnacrina, 200 
venlafaxina, 268 
verapamilo, 326 
vidarabina, 502 
vigabatrina, 280 
VIH 

proteasa, mecanismo de hidrolisis, 
418 

transcriptasa reversa, inhibicion, 502 
viloxazina, 259 
vinblastina, 495 
vincristina, 495 

warfarina, 62 
WIN 49596, 371 

xanomelina, 196 
xantina. All 
xilocolina, 218 
xilometazolina, 232 
xipamida, 476 

YJA-20379-5, 334 
YM-58790, 207 
FM-79(5, 196 
YM-905, 207 
yodoxiuridina, 500 
yohimbina, 235 

zalcitabina (DDC), 503 
zanamivir, 423 
zidovudina (AZT), 503 
zolmitriptdn, 272 
Zolpidem, 289 
zopiclona, 289 






